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INTRODUCCION
1.1. BIOLOGIA CELULAR DE LA MUCOSA GASTRICA
En los ûltimos aftos ha despertado gran 
interés el estudio de la organizaciôn y estructura
de la mucosa del tracto digestivo, como consecuencia 
de los grandes desarrollos técnicos alcanzados, tanto 
por la microscopia ôptica como por la microscopia
electrônica, debido al empleo de las técnicas
inmunohistoquimicas y de inmunofluorescencia, que
permite localizar a los distintos tipos celulares 
endocrinos en el territorio gastrointestinal.
De otro lado el hecho anterior se compléta 
con el empleo de técnicas de cuantificaciôn mediante el
radioinmunoensayo (RIA) de varies de estos productos 
polipeptidicos liberados por dichas células endocrinas 
gastrointestinales.
Asi mismo lo referido anteriormente es aplicable 
al debatido tema de los sistemas celulares endocrinos 
y sus respectives productos de secreciôn, juegan o 
pueden juger, directe o indirectamente en los 
mécanismes reguladores de la secreciôn âcido géstrica 
tante desde la vertiente géstrica como duodenal.
16
1.1.1. ESTRUCTURA GENERAL DE LA MUCOSA GLANDULAR
GASTRICA
Los sistemas glandulares de la mucosa
géstrica que se abren en el fondo de las foveolas o
criptas géstricas van a ser los productos del jugo 
géstrico cuyos componentes principales son: CLH,
pepsina, moco, factor intrinseco, agua, electrolitos, asi
como diverses sustancias hormonales digestives
y neuropéptidos (Bloon.H. ; Fawcett,D.W. 1978) (1).
El pH de esta secreciôn varia desde 2 a 0.9, 
pudiendo alcanzar la concentraciôn de hidrogeniones
un nivel de 10 elevado a seis veces superior al 
de la sangre (Balanzô,J. , 1981) (2).
Desde un punto de vista general de la
organizaciôn histolôgica, se distinguen tres tipos
glandulares mucosos, que demuestran diferencias en
relaciôn a su localizaciôn de las distintas regiones
géstricas por lo que se les ha denominado con 
arreglo a su distribuciôn topografla: gléndulas
cardiales, gléndulas corporofûndicas u oxinticas
y gléndulas pilôricas y en cada una de ellas existe
una proporciôn propia de los diferentes tipos
17
celulares. No obstante, estas tres zonas mucosas no 
presentan a nivel géstrico una delimitaciôn clara 
(Bloom, W.; Famcett, D.W. 1978 (1); Geneser,F. , 1984 (3);
Helander , H.F., 1981 (4).
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1.1.1.1. - CELULAS MUCOSAS SUPERFICIALES (EPITELIO 
SUPERFICIAL):
Toda la superficie libre asi como las criptas 
o foveas gàstricas estàn recubiertas por un epitelio 
cilindrico simple cuyas células son secretoras de 
moco. El citoplasma apical de éstas células esta 
relleno de grànulos de mucigeno que se colorean por 
el método del PAS. Ello es debido a que las
glicoproteinas son los constituyentes bàsicos del
moco, que es un gel de viscosidad variable, y se 
modifica segun el valor del pH intragastrico.
Asi mismo en las células mucosas
superficiales se han detectado, mediante métodos
histoquimicos, grandes cantidades del enzima anhidrasa 
carbônica, y se le ha asignado a éste enzima un 
importante papel en la secreciôn de bicarbonate 
(Helander, H.F. , 1981 (4).
A medida que se pénétra en las criptas, y 
las células se hacen mas bajas, el contenido en 
granos de mucigeno disminuye; éstas células mucosas 
modificadas (con escasos grànulos de moco) continuan 
en la zona del istmo glandular.
19
1.1.1.2. -CELULAS PARIETALES U OXINTICAS:
Esta grupo celular esta présente en las 
diverses regiones de la mucosa glandular, pero sobre 
todo a nivel del cuerpo géstrico, y sécréta el CLH 
del contenido géstrico.
Las células pariétales se localizan
fundamentalmente, a nivel del cuello de las
glandulas géstricas, y alcanzan la luz glandular.
Estas células secretan también una
glicoproteina de peso molecular 45.000 , requerida para 
la absorciôn de la vitamina B12 a nivel del iléon 
terminal, el factor intrinseco de Castle.
La secreciôn de CLH y factor intrinseco
estan correlacionadas, y sometidas a los mismos agentes 
estimulantes de la secreciôn géstrica.
El citoplasma de éstas 
acidôfilo por lo que adquieren 
rojiza muy viva en las tinciones 
eosina (HE).
células es muy
una coloraciôn
con hematoxilina-
20
1.1.1.3. -CELULAS MUCOSAS DEL CUELLO:
Se hallan 
pariétales, a nivel 
géstricas.
situadas entre 
del cuello de
las células 
las glandulas
Su morfologia es cillndrica y poseen granules 
mucosos intracitoplasméticos.
Las caracteristicas tintoriales de este tipo
celular, vienen determinados por sus componentes en 
hidratos de carbono. En las preparaciones teftidas
con HE el citoplasma es claro pero mediante tinciones
con PAS, se aprecian grénulos moderadamente coloreados
en la regiôn citoplasmética apical supranuclear.
Este grupo celular présenta una renovaciôn
muy ràpida en sus células, siendo su vida media de 
unas 24 horas aproximadamente.
21
1.1.1.4. - CELULAS PRINCIPALES O ZIMOGENAS:
Se hallan localizadas fundamentalmente en
la mitad inferior de las gléndulas gastricas.
Poseen una morfologia cuboidal o troncoconica
y presentan acùmulos granulares apicales de
pepsinôgeno en su citoplasma. el cual es un
estadio precursor de la enzima proteolitica pepsina. 
El pepsinôgeno se activa por el CLH, siempre que
el pH intragéstrico sea inferior a 5.5, presentando
una actividad ôptima a un pH de 2.
Las células peptidicas o zimôgenas, se
hallan distribuidas por toda la mucosa géstrica, 
excepto en la regiôn pilôrica.
Caracteristicamente presentan • una tinciôn
basôfila definida en su polo basai.
22
1.1.1.5. CELULAS ENDOCRINASi
Durante las dos ultimas décadas aproximadamente el 
desarrollo de la metodologla en el ' campo de la 
inmunohistoquimica y microscopia fluorescencia ha
propercionado la identificaciôn de varies tipes celulares 
endocrines. Con la identificaciôn qulmica de nuevas hermenas 
gastreintestinales y el use en histelegla de anticuerpes 
marcades especificamente centra esas hermenas se puede 
esperar un incremente mas amplie en la lista de células 
endocrines gastreintestinales.
Se ha diche que estas células participan de unas 
caracterlsticas citoquimicas cemunes y sus principales 
preductes de secreciôn son péptides y aminas per elle se les 
deneminô celectivamente células APUD per Pearse, habiendese 
suqeride asi misme, para estas, células un erigen 
embriolegico comûn neuroectodérmice (Pearse,A.G.E.,
1969,1976) (5).
Sin embargo, hallazgos posteriores han pueste en 
duda el concepto celular APUD, per ser muy restricctive, 
pues se ha recenocide la existencia de grupes celulares que 
no son de extirpe neural y poseen sin embargo la propiedad de 
sintetizar y liberar péptidos activos biologicamente. Asi
23
cofflo tambien, se ha reconocido la existencia de grupos 
celulares no endocrines que pertenecerlan al sistema APUD 
(Sundler.F.,1980) (6).
Estas células endocrinas gastreintestinales se hallan 
diseminadas per tedo el epitelie, desde el cérdias hasta el 
ano, y censtitullen un sistema difuse (Fujita.T., 1981 (7); 
Gepts.W.,1982) (8).
Dentre de este sistema digestive celular difuso, 
cerrade, sen particularmente abundantes a nivel de la 
mucosa secretera exintica (Grossman ,M.I.,1981 (9);
Helander.H.F.,1981 (4).
Existen des tipes celulares:
a- Células de tioo abierto: presentan un contacte directe
con la luz digestiva.
Tienen una merfelegia piramidal y a este tipe 
pertenecerlan la mayor parte de las células endocrinas del 
tracto gastrointestinal, y se les ha atribuido en general un 
mécanisme de acciôn local o paracrine pues serian sensibles 
a les diferentes estimulos intraluminales.
En la mucosa de la regiôn pilôrica la mayoria de las 
células endocrinas alcanzan la luz glandular
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(Helander.H.F. ,1981 ; Solda,E. ,1975) .
Este tipo celular abierto, generalmente posee
microvilli en su epitelio apical por lo que se ha concebido a 
este grupo celular endocrine, como "cel secretoras
receptoras", las cuales liberarlan sus productos de 
secreciôn en respuestas a estimulos qulmicos del contenido 
intraluminal (Solcia,E., 1975).
b-Celulas de tipo cerrado: carecen de contact© endoluminal.
Este tipo celular se halla situado cerca de la 
membrana basai, y no alcanza un contact© direct© con la luz 
digestiva, por ello se ha sugerido que, estas pocas células 
de tipo cerrado, responderlan a la distensiôn o a 
estimulos sanguineos.
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1.1.1.6. OTROS ELBMENTOS ESTRUCTURALES:
En la organizaciôn estructural de las
glandules g&stricas, ademés de los diferentes
tipos celulares epiteliales descritos, participan
Geneser,F.;,19 84 (3); Helander , H.F. , 1981 (4):
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1.1.6.1. LAMINA PROPIA:
Esta compuesta por tejido conectivo reticular 
laxo, y ocupa el espacio existante entre las 
glandulas y las fovéolas.
Esta estructura es muy rica en células, 
encontrandose entre ellas: fibroblastos, macrofagos,
linfocitos, células plasméticas, leucocitos (sobre todo
eosinofilos) y mastocitos.
La làmina propia présenta una rica
vascularizaciôn, pues desde el plexo vascular
submucoso, y a través de la muscularis mucosae, se
emiten capilares.
Existen tambien fibras nerviosas amielinicas,
adrenérgicas y colinérgicas.
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1.1.1.6.2. MUSCULARIS MUCOSAE O LAMINA MUSCULAR DE LA 
MUCOSA:
Consta de dos capas de fibras musculares 
lisas, y esté bien desarrollada; una capa interna o
circular, y capa externa o longitudinal.
La capa muscular lisa externa o longitunidal 
no se encuentra de una manera regular en todas 
las partes del estômago, y desde la capa muscular
interna o circular, con frecucncia, se prolongan haces
de fibras musculares lisas entre las glandulas y a 
través de la lâmina propia, sobre todo en la regiôn
pilôrica del estômago.
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1.2. BIOLOGIA DE LA CBLULA PEPTICA
La célula péptica comparte con todas las 
células endocrinas la mayor parte de los procesos que 
conducen a la estimulaciôn y a la secreciôn. Asi 
la interacciôn de secretagogos con receptores
especificos inicia cada movimiento catiônico o el 
estlmulo de la adenilciclasa produciendo AMPc. Una serie 
de etapas ulteriores que involucran calmodulins,
procein-quinasa y el cicoesqueleto llevan por ultimo a la 
liberaciôn por exocitosis de los productos almacenados en 
paquetes encapsulados.
Los pasos de activaciôn de les segundos mensajeros 
que llevan a la excreciôn del producto proteico no se 
comprenden claramente por el moment©. Hay probablemente 
très hechos principales implicados:
1) La liberaciôn precoz del producto celular 
almacenado.
2) Estimulaciôn de nueva slntesis y liberaciôn 
sostenida del producto y
3) Captaciôn de aminoacidos.
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1) El primer proceso que es probablemente 
calcio dependiente, debe comprender conjunciôn o fusiôn 
de la membrana del grénulo de zimôgeno con la 
membrana celular, la reducciôn de la tensiôn superficial 
en el punto de adhesiôn y el adelgazamiento y apertura
final del interior del grànulo al exterior de la célula
con descarga de los contenidos del grénulo. Puesto que
no esta claro que el contenido del grénulo este a 
presiôn, su liberaciôn debe ser un proceso active, 
conseguido bien mediance el flujo del resto de la 
membrana granular al nivel de la membrana celular 
(fenômeno del trampolin' o bien por la acciôn no 
observada de elementos contractiles (fenômeno del tiro de 
honda). Los mécanismes por los cuales el grénulo se 
acerca a la membrana son desconocidos; siendo otra vez 
la teoria mas probable la intervenciôn de los
elementos contractiles del citoesqueleto, activados via 
calcio, calmodulina y protein-quinasa. No se conocen 
trabajos que describan cambios en la membrana que 
precedan o puedan promover la fusion. En cualquier case 
la fusiôn de las membranas del grénulo de zimôgeno y la 
célula bajo estimulaciôn (exocitosis) plantes la cuestiôn 
de que fuerzas electrostéticas o de otro tipo que 
impidan normalmente que los grénulos se fusionen entre 
si o con la membrana celular y como por ejemplo la 
atropina hace a la célula sobrecargarse de grénulos sin 
fusion granular. Estos grénulos se mantienen del mismo
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tamafto, pero aumentan mucho en numéro, incluso, la 
membrana granular y la celular se mantienen no 
fusionadas y la secreciôn esté muy disminuida
(Hirschowitz, O'Leary y Marks;1960) (10). Es también
desconocido como, tras la exocitosis, la membrana 
granular fûndida es reciclada a nuevos grénulos, o como 
todas las membranas son sintetizadas "de novo".
2) El segundo efecto principal de la estimulaciôn 
sobre la célula secretora es iniciar el proceso de 
secreciôn proteica mantenida. Este peso es probablemente 
més dependiente de AMPc. Esta secuencia de hechos es 
incluso peor conocida que la exocitosis, puesto que 
ignorâmes como los receptores actuan desde la
superficie o son introducidos en la célula y como 
actuan en el citosol o en el nucleo. Sabemos 
por los principios générales que se produce ARNm y
que el ARNm en marcha emigra al abundance reticulo 
endoplésmico rugoso, donde la proteina, en este caso
prepepsinôgeno, es producida y transportada de un
modo desconocido al aparato de Golgi donde es 
encapsulada (Hirschowitz),1967,b (11). En todo caso, 
durante la estimulaciôn activa prolongada, los grénulos 
se depleccionan, sugiriendo que el pepsinôgeno recien 
sintetizado puede ser répidamente transportado y
secretado sin pasar através del estadio de grénulo o
depôsito. Las vlas celulares para este fenômeno no
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escan. bien deliniadas, siendo sin embargo lo mas 
probable que intervenga el sistema microtubular de la 
célula.
3) La captaciôn del fluido intersticial o del 
medio de los aminoacidos usados en la slntesis 
proteica debe ser también estimulada. No sabemos que 
requisites o mécanismes especificos de transporte hay, 
como el sodio, para la captaciôn de aminoacidos, ni 
como tras atravesar la membrana basolateral, estos
aminoacidos son dirigidos o transportados al lugar de 
la slntesis proteica.
Estas preguntas tendràn pronto respuesta
ahora que las celulas pépticas aisladas pueden ser 
colocadas en laminas monocelulares (de grosor simple)
en una matriz colagena, con sus uniones estrechas y 
orientadas vectorialmente demanera que pueden ser
mostradas para la realizaciôn de medidas apropiadas de 
resistencia y diferencia de potencial (Ayalon y cols.
1982) (12).
El pepsinôgeno es secretado en los mamiferos 
por células especificas de la mucosa géstrica, las 
células principales de Heidenhain, mientras que en
las aves, paces, anfibios y reptiles, el pepsinôgeno 
es sintetizado y secretado por las mismas células que
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secrecan acido clorhidrico. Una excepciôn inceresante es 
la localizaciôn de células pépticas especializadas en la 
parte baja del esofago de las ranas, sin embargo como
en otros no mamiferos en el estômago de las ranas el
pepsinôgeno es secretado también en las células
oxinticas de funciôn mixta.
Estudios en tejidos mantenidos in vitro han 
comenzado a identificar varios estimulos para la
secreciôn del pepsinôgeno y a sugerir caminos de
actuaciôn de segundos mensajeros. En gléndulas
aisladas de conejo y de cobaya, la colecistoquinina 
(CCK), pero no la secretina (Koelz y cols,1982), es un 
estimulo potente, donde la cerulina (caerulein) y la 
gastrina (G-17) tienen alrededor de un décimo de su 
potencia. Sin embargo estos péptidos son equipotentes 
con CCK como estimulantes de la secreciôn âcida
(Hersey,May y Schuberg,1983) (13). La estimulaciôn
colinérgica es referida en todas las preparaciones
(Koelz y cols,1982; Hersey y cols, 1983; Simpson,
Goldenberg y Hirschowitz, 1980 (14), asi como el
isoproterrenol (Koelz y cols, 1982 (15); Hersey y cols, 
1983 (13); Shira)cawa et al, 1983 (16), es un estimulante 
mas débil. Ambos son bloqueados por sus antagonistes 
especificos, atropina (Inone y cols), 1983 (17) y
propanolol (Shira)cawa y cols) , 1983 (16) . En la rana la
bombesina es también un potente estimulante de la
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secreciôn de pepsinôgeno Shirakawa y cols, 1983 (16).
La estimulaciôn del calcio parcial o completamente inhibe 
la mayoria de los estimulos Koelz y cols, 1982 (15);
Nome y cols, 1983),y el dibutiril AMPc estimula en todas 
las preparaciones. Todos los estudios aumentaron la 
presencia de AMPc en presencia del inhibidor de la
fosfodiesterasa IBMX Shirakawa y cols, 1983 (16); Inone
y cols, 1983 (17). La evidencia combinada sugiere que
tanto el AMPc como el calcio estan implicados en la 
estimulaciôn por todos los estimulos activos-CCK en el
conejo y en el cobaya, colinérgicos y adrenérgicos en los
mamiferos y la rana, y bombesina en la rana. Del
conjunto de publicaciones sobre las glandulas pépticas 
aisladas citadas hasta aqui, no ha sido posible imputar a 
ninguno de los estimulos conocidos de la secreciôn de 
pepsinôgeno la especificidad del segundo mensajero por 
ejemplo al calcio o al AMPc. La correlaciôn de los 
datos obtenidos in vitro y los obtenidos en el animal 
intacto concuerda con respecto a la estimulaciôn 
colinérgica; pero no concuerda con respecto a secretina,
histamina y gastrina, las cuales estimulan in vivo; pero 
no in vitro. En células pépticas aisladas orientadas 
vectorialmente, se ha encontrado que la histamina estimula 
el transporte de electrolitos; pero no la secreciôn de 
pepsinôgeno Ayslon y cols, 1982 (12).
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1.3 BVOLUCION HISTORICA DEL CONOCIMIENTO DEL PEPSINOGENO
SCHWANN en 1836 deacubre la pepsina.
En 1880 HEIDENHAIN descubrlô que la mucosa gàstrica 
contenia células especializadas las cuales respectivamente 
segregaban acido y pepsina. En 1881-1886 LANGLEY realizô y 
dio a conocer su clésico experimento describiendo el ciclo de 
las células de zimogeno y sus granules, definiô y cristalizô 
al precursor de la pepsina, pepsinôgeno, y reconociô ser el 
contenido de los grénulos de las células pépticas (64).
En 1951 se conociô que el pepsinôgeno era una 
proteina de peso molecular 43000 (mol.wt) y que se 
transformaba en pepsina por acidificaciôn con pérdida de un 
nùmero de péptidos (alrededor de 5000 (mol.wt))
(Northrop,Kumitz and Herriot . 1948) (18,19,20). HIRSCHOWITZ
y Col sugirieron que el pepsinôgeno se producia en todos los 
estômagos y que era una molecule del mismo peso y 
estructura en todas las especies. La estructura de la célula 
péptica en mamiferos y en no mamiferos se conociô con 
microscopio de luz. Sin embargo los procesos por los cuales 
la proteina es sintetizada y transportada y excretada 
en la célula son poco comprendidos, asi como la estructura 
y funcion del ADN y ARN. Se utilizô un método cuantitativo
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para définir el nivel de la secreciôn y se conocieron 
2 estinulaciones la del N.Vago via acetil colina y la 
histamina. La gastrina fue un teôrico secretatagogo y por 
entonces el S. de Zolliger -Ellison todavia no se habia 
descubierto. Solo existia un antagoniste especifico la 
atropina aunque se conocia el reciente descubrimiento de los 
antihistaminicos que no antagonizaban los efectos gàstricos 
de la histamina.
Desde 1951 el estudiô del pepsinôgeno se ha 
beneficiado de forma espectacular de los avances de la 
biologie molecular, biologie celular, quimica proteica, del 
conocimiento de drogas, hormones, receptores, separaciôn 
celular, inmunologia y cultives celulares.
En estos aAos se supo que habia
estructuras mayores y menores dentro de las variantes 
de pepsinôgeno; los genes humanos y el pepsinôgeno 
de rata y cerdo fueron identificados y se supieron la 
secuencia de muchos pepsinôgenos. El pepsinôgeno se
clasificô por la mobilidad electroforética y por las 
caracteristicas inmunolôgicas; esta clasificaciôn ha sido 
mas adelante ampliada por la localizaciôn anatômiCa 
celular y por la distribuciôn en sangre semen y 
orina. Estos hallazgos en su mayoria se hicieron para 
enfermedades hereditarias.
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Los estudios sobre la pepsina avanzan en el 
conocimiento paralelo en dos sentidos. Por un lado
se supo mas acerca de la slntesis de proteinas de la 
secreciôn en general y en particular de las enzimas 
proteinicas. Por otro lado la aplicaciôn y el 
diagnôstico en el entendimiento de las enfermedades 
intestinales ha progrèsado, quizàs mas lentamente trente 
a tecnologias que se utilizan para el diagnôstico y 
tratamiento.
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1.4. QUIMICA DEL PEPSINOGENO
El precursor inactivo de la pepsina es el
pepsinôgeno que es secretado por las células
pépticas. En un medio àcido el pepsinôgeno es 
convertido a pepsina por la pérdida de la secuencia N-
terminal de varios aminoacidos (Kageyama y Takahashi 1980)
(21,22,23); asi que los cambios son en la proteina
terminal en los lugares catallticos (Tang,1977) (24). La
activaciôn del pepsinôgeno es lent a a pH 6 pero
extremadamente rapida a pH 2.
Una vez accivada la pepsina es expuesca a una
desnaturalizaciôn irreversible a pH por enzima de 7.2 o
temperatures por enzima de 65 grados y por alta
concentraciôn de urea. En contraste el pepsinôgeno se
desnaturaliza a un pH de 10 o a temperaturas mas
altas que la ebulliciôn en soluciones libres de sales. Esta
diferencia de desnaturalizaciôn en alcali permitiô a
LANGLEY hace 100 aftos distinguir entre el pepsinôgeno y
la pepsina .
La pepsina facilita la digestiôn de las 
proteinas a un pH ôptimo para la digestiôn de la
hemoglobina o albumina de 1.8 a 2.3 pero como se
sabe hace muchos aflos la activaciôn de la acidez
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géstrica por proteinas tiene un rango de pH ôptimo muy 
alto, (TANG 1977) (24).
El pepsinôgeno grupo I y el pepsinôgeno grupo II 
tienen diferente estructura peptidica especifica con 
sustratos dipépticos diferentes (SAMLOFF 1983) (25) por
ejemplo el pepsinôgeno grupo I es mayor que el
pepsinôgeno grupo II para la tisosina-fenilalanina
encambio el pepsinôgeno grupo II es mayor que el
pepsinôgeno grupo I para la tirosil-alanina, treonina,
leucina y serina. El rango de pH ôptimo para el
pepsinôgeno grupo I va desde (1.5 a 2.o) y para el
pepsinôgeno grupo II el pH ôptimo es de 3.2. El
pepsinôgeno grupo I es mas sensible a la desnaturalizaciôn 
por alcali pH 7.2 y de pH 8.0 para el pepsinôgeno grupo II 
y pierde por el calor el 16% el pepsinôgeno grupo I y el 
80% para el pepsinôgeno grupo II a 62 grados centigrados 
después de 15 minutos a PH de 2.4 (SAMLOFF 1983) (25).
Hay muchas causas de proteolisis dependiendo del 
sustrato, pH, temperature, soluto y concentraciôn del
sustrato. Algunos métodos para cuantificar el
pepsinôgeno son insensibles y probablememte proveen de
datos inadecuados por ejemplo la difusion radial 
(ISHAGUE , BARDHAN 1978) (26) y los estudios que utilizan
albumina de liuevo o caseina como sustrato. La utilizacion 
de la hemoglobina como sustrato a pH de 2.0 es todavia
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recomendado como un método barato digno de confianza y 
larga historia (ANSON y MIRSKY , 1932) (19).
La hetaroganaidad da los pepsinôgenos es 
aparentamante debido a la sustituciôn del final N- 
terminal (KAGEYAMA y TAKAHASHI 1980 a,b,c) (21,22,23). De 
cualquier forma el grupo inmunolôgico pepsinôgeno grupo 
I y pepsinôgeno grupo II tiene validez con especies que 
difieren de la secuencia N-terminal o igualan con
pepsinôgenos de diferentes clasificaciones ; asi que el 
inusual bajo peso molecular del pepsinôgeno de rana 
reacciona con el antisuero humano del pepsinôgeno grupo I 
(SHUGERMAN et al 1982) (27).
Se hallô el pepsinôgeno de varias especies
incluyendo crustaceos ,anfibios peces y mamiferos
variedades desde 29,000 hasta 65,000 (HIRSCHOWITZ)
los cuales estan fuera del rango general de 35,000 a 
48,000 daltons descritos para mamiferos y péjaros
(YASUGI y MIZUNO , 1981) (28). YASUGI y MIZUMO describiô en
1981 un pepsinôgeno especifico de embriôn de polio de 
peso molecular 56,000 y la correspondiente pepsina de 53,000 
los cuales asemejan al pepsinôgeno del adulto de su 
estabilidad en alcali y pH ôptimo, pero difiriô en la 
sensibilidad e inhibiciôn por péptidos y su antigienidad. 
El pepsinôgeno fatal humano es también diferente del adulto. 
Es de interés que el pepsinôgeno tipo fetal ha sido
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aislado en céncer g&strico (HIRSCH-MARIE et al ,1976) (29).
Los pepsinôgenos de varias especies han sido 
secuenciados Ocageyama y Ta)cahashi 1980 a,b, c ;MUTO et al, 
198(9) . De igual inportancia la genética de los 
pepsinôgenos humanos ha sido identificada (Sogawa et 
al, 1983) (3(9,31) desde una recombinaciôn clônica
utilizando como indagaciôn el pepsinôgeno de cerdo. 
Como una cuestiôn de particular interés hay 15
aminoacidos con NH2 terminal que indican la slntesis del 
precursor de la pepsina como muchas otras proteinas, 
como un pre-pepsinôgeno.
Las dos secuencias homologadas incluyen los dos 
sitios activos con residuos de aspartato présentes en
diferentes segmentes de codificaciôn, sugieren que el
gen del pepsinôgeno ha evolucionado por duplicaciôn de un 
gen ancestral mas corto. Ichihara, Sogawa y Talcahashi 
(1882) (30,31) utilizan ARN de la mucosa géstrica
de rata para producir pre-pepsinogeno de roedor con 
una extension de 16 aminoacidos en el NH2
terminal. Ademés existe clonaje molecular de ADN
complementerio del ARNm del pepsinôgeno porcino (Sogawa, 
et al ,1981). Desde que la slntesis de proteinas depende 
de la producciôn y control del ARNm, la Have para una
comprensiôn mas compléta de la acciôn de los estimulos 
para la secreciôn del pepsinôgeno pasa por la compléta
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comprensiôn de como los secretagogos y la secreciôn
afectan la slntesis y el recambio del ARNm en la célula 
péptica.
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1.5. CLASIFICACIONES DE LOS PEPSINOGENOS
Se pueden clasificar los pepsinôgenos desde 
varios puntos de vista:
Por la mobilidad electroforética.
Por las caracteristicas inmunolôgicas. 
Por La localizaciôn anatomica celular. 
Por su distribuciôn extramucosa.
Por sus fenotipos.
1.5.1. POR LA MOVILIDAD ELECTROFORETICA
El pepsinôgeno puede ser electroforéticamente 
separado en bandas decrecientes electronegativas hacia el 
énodo (RICHMOND et al 1958 (32); SEIJFFERS, SEGAL y
MILLER, 1963 (33); KUSHNER,RAPP y BURTIN,1964 (34);SAMLOFF, 
1969) (35). La electroforésis en gel agar, un método de 
separaciôn de proteinas segûn la diferencia de su carga 
iônica, ha individualizado 8 fracciones proteollticas en 
los extractos de mucosa géstrica (36).
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Sôlamente las 7 fracciones con movilidad mas 
répida hacia el énodo satisfacen los criterios necesarios 
para ser llamados pepsinôgenos. Estas han sido llamadas 
Pg 1, Pg 2, Pg3, Pg4, PgS, Pg6, Pg7. La fracciôn con menor 
movilidad hacia el énodo es probablemente una catepsina
tisular a la cual se le ha dado el nombre descriptive
de proteasa de movilidad lenta (Proteina de movilidad 
lenta).
1.5.2. POR LAS CARACTERISTICAS INMUNOLOGICAS
A través de estudios inmuniqulmicos se ha visto 
que los 7 pepsinôgenos constituyen dos grupos distintos 
inmunolôgicamente (37,38,39). Del Pg 1 al Pg 5 comparten 
unos déterminantes antigienicos comunes y se han designados 
como el grupo I de pepsinôgenos o pepsinôgeno grupo I 
(PG I) (39) El Pg 6 y Pg 7 también comparten
déterminantes comunes pero inmunolôgicamente
distintos de los compartidos por Pg 1 a Pg 5; Aquellos son 
designados como grupo II de pepsinôgenos o (pepsinôgeno 
grupo II) (PO II) (40).
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Ademés la Proteina de Movilidad Lenta (PML) 
difiere inmunolôgicamente del pepsinôgeno grupo I y del 
pepsinôgeno grupo II (37). Por lo tanto la mucosa géstrica 
humana contiens très tipos de proteasas inmunolôgicamente 
distintas: pepsinôgeno grupo I, pepsinôgeno grupo II , y 
Proteina de movilidad lenta (PML). Otros
investigadores, distintos de Samloff, han identificado 
un nûmero distinto de componentes y han utilizado distinta 
nomenclatura (41). Las corr.elaciones de la nomenclatura se 
expresan en la TABLA I (38,42,43).
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TABLA I
S am loff
P g l  
P g 2  
Pg 3 
P g 4  
P g S
Pg 6 
P g 7
( P M L )
k ii \h n c r
PcpsiMi'ucno l 
P i  p s i t i t ' L e n o  11
PcpMiii>>jciio III  
P c p M n i i e e i i o  I V
Sejffers  
Pepsinôgeno II 
Pepsinôgeno III
Pepsinôgeno I 
Prepepsinogeno I
Las pepsinas del jugo géstrico , igual que sus 
precursores en la mucosa géstrica , pueden dividirse en 
dos grupos: Pepsina I (PN I) y Pepsina II (PN II). Las
diferencias electroforéticas e inmunoquimicas entre las
pepsinas son similares a las existantes entre los
pepsinôgenos.
Varios estudios han demostrado que las pepsinas
difieren en sus caracteristicas biologicas. PN I
(pepsina) y PN II (gastricina) muestran una actividad
proteolitica méxima alrededor de un pH 2 y pH 3.2 
respectivamente (44). Sin embargo, estudios recientes 
han mostrado que ambas poseen un pH ôptimo alrededor de
2.2 si el medio de incubaciôn posee un poder iônico
fisiologico (45). Ambas difieren también en su
especificidad por enlaces peptldicos distintos (46) en 
sus actividades especificas (45) y en su resistencia a 
la desnaturalizaciôn al calor y los alcalis (47).
1.5.3. POR SU LOCALIZACION ANATOMICA CELULAR
Estudios inmunohistoquimicos usando antisueros 
especificos para pepsinôgeno grupo I y pepsinôgeno grupo 
II han identificado 5 tipos de células pépticas (49,50,165). 
Dos de éstas son las células principales y las células
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de la mucosa del cuello de las glàndulas oxlnticas que 
contienen pepsinôgeno grupo I y pepsinôgeno grupo II. Cada 
gramo de ciroôgeno de las células principales contiens al 
parecer ambos grupos de pepsinôgenos. Los otros très 
tipos celulares las glândulas cardiales en el càrdias 
gâstrico 2-3 cm alrededor de la conjunciôn esofago gàstrica 
contiens solamente pepsinôgeno grupo II, las pilôricas en 
el antro géstrico y las de Brunner en el duodeno proximal 
contienen también sôlo pepsinôgeno grupo II (36). Por lo 
tanto la masa celular gàstrica productora de pepsinôgeno 
grupo II es considerablemente mayor que la de pepsinôgeno 
grupo I. La misma proporciôn de pepsinôgeno grupo I y 
pepsinôgeno grupo II se ha hallado , en el caso de células
principales y glândulas pilôricas metaplâsicas situadas en
el iléon (51).
En un estudio reciente se ha encontrado por
inmmunofluorescencia (52) la fracciôn de la Proteina de
movilidad lenta (PML) en las células epiteliales de mucosa 
gàstrica normal y en las células de càncer gâstrico.
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1.5.4. POR SU DISTRIBUCZON BXTRAMUCOSA
Estudios de la distribuciôn extramucosa de los 
pepsinôgenos hen denostrado que en el suero se hayan 
cantidades de pepsinôgeno grupo I y pepsinôgeno grupo II 
(53), que la orina contiene sôlo normalmente pepsinôgeno 
grupo I (uropepsinogeno) (53,54,55) y que el llquido
seminal contiene sôlamente pepsinôgeno grupo II (56,57,58). 
Antes de las 32 semanas de gestaciôn, el llquido amniôtico 
contiene pepsinôgeno grupo I y entre la 32-40 semanas se 
producen ambos pepsinôgeno grupo I y pepsinôgeno grupo II. La 
distribuciôn de pepsinôgeno grupo I y pepsinôgeno grupo II en 
mucosa y liquides biolôgicos la resumimos en la TABLA II.
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TABLA II
DISTRIBUCION DS PIBSINOOINO I y II 
KM HUC08A Y LIQUIDOS BIOLOGICOS
PC.I PC.II
IstÔBaffo
GlmmSul# oxintlca + +
ClanSula pilôrica - +
Duodaao - +
Suaro + +
Orina +
Llquido aaminal - +
Liquide anaiet. (antas d# la 32 aamana) +
liquide anaiet. (antre la 32-4# aeaana) + *
5#
1.5.5. POR SUS FENOTIPOS
Bn aproxinadanenta un 14% de estadounldenses
blancoa y de color no se hen podldo demostrar ni en 
mucosa gàstrica ni en orina la existencia del componente 
con movilidad aniônica mas lenta del pepsinôgeno grupo I, 
Pg 5 (59). La presencia de Pg 5 ha sido designada como
fenotlpo A y su ausencia como fenotipo B. Estudios de 
grupos familières indican que el fenotipo B es heredado 
como un rasgo autosômico recesivo simple.
La explicaciôn mas plausible séria que el Pg 5 
fuera eontrelada por un solo par de genes alelos
autosômicos: Pga , y Pgb, siendo Pga dominante. Asi los
individues con fenotipo A podrian ser homocigôticos o 
heterocigôticos. Los fenotipos del pepsinôgeno parecen 
ser independientes de los de los grupos sanguineos y 
hay alguna evidencia inicial de que el fenotipo A se 
encuentra mas frecuentemente en los pacientes con ûlcera
duodenal (64). También parece évidente la existencia de 
alguna relaciôn entre un locus para el pepsinôgeno y 
el HLA-A (65).
Un estudio realizado en individuos de
aseendeneia en Asia oriental descubriô que todos poselan 
el fenotipo A para el pepsinôgeno (62), deduciendose la 
no existencia de un gen recesivo en esta poblacion.
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AdenA* de los fenotipos mayores debidos a la 
presencia o ausencia da Pg 5, existen otros varlos 
producidos por las diferencias en las concentraciones de 
Pg 2, Pg 3 y PG 4 (63). Sin embargo ha sido dificil su 
sisteaatizaciôn ya que las tôcnicas electroforéticas 
empleadas sôlo nos dan una informaciôn semicuantitativa 
de cada fracciôn de pepsinôgeno.
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1.6. CONTROL CBLULAR DB LA SBCRBCION DB PBPSINOGBNO
Langley en 1881 describiô mediante la
microscopla 6ptica la secreclôn de pepsine por el 
estônago (64). Resaltô la slntesis y el almacenaniento 
en grinulos por las células principales gâstricas. 
Este nodelo original estaba basado en observaciones
simples con microscopio ôptico. Las técnicas
sofisticadas de nuestro siglo sôlo han aftadido
detalles menores al modelo primitive de Langley, 
pero lo confirman en sus aspectos générales. A peser 
de esto hoy existen muchas preguntas que siguen sin 
respuesta; como son los factores especlficos, hormonales 
y neurales responsables de la iniciaciôn y
mantenimiento de la secreciôn de pepsinôgeno. Asi 
mismo los mecanismos intracelulares que actuan en el
accplamiento entre el estimulo y la secreciôn, y el
mecanismo bésico de liberaciôn de los grénulos siguen
siendo desconocidos.
Gracias a los estudios de los cultives
celulares y en concrete de las células
principales conocemos algunas caracterlsticas ûnicas
de las células principales.
S3
1.6.1. MODBXtOS CBLULARBS
Los modelo# "in vitro" no parecen ser los 
mejoree pare el estudio del pepsinôgeno, segûn se vio 
con las mucosas gâstricas de anfibios, por su tremenda 
complejidad de manipulaciôn, y la imposibilidad de
'obtener muestras para anàlisls bioquimico (65). Sin
embargo la mayoria de los estudios de la secreciôn de 
pepsinôgeno han empleado modelos "in vivo" o "in situ" 
en estômagos intactos. Huchos de estos problèmes han 
sido resueltos con el desarrollo de modelos celulares 
(glandules gâstricas aisladas, glândulas gâstricas
dispersadas y cultives de células principales). Los 
progresos mâs significatives se han hecho usando una 
preparaciôn de glândulas gâstricas aisladas de 
conejo o de rata. Estas preparaciônes fueron
descritas por primera vez por Berllngilh y Obink 
(66) y se han utllizado ampliamente para estudiar las
bases celulares de la secreciôn âcida gàstrica
(66.67).
La presencia de tipos celulares mezclados créa 
problèmes interpretativos para ciertas medidas
bioquimicas. Pero la capacidad de medir 2 parâmetros 
fisiolôgicos (secreciôn de âcido y pepsinôgeno) en
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la misma preparaciôn permite algunas comparaciones 
interesantes. Se ha podldo obtener una preparaciôn de 
glândulas gâstricas aisladas mediante la exposiciôn de 
agentes quelantes como el Ca (67). Esta preparaciôn 
no se ha estudiado a fondo; pero las câlulas 
gâstricas dispersadas se han usado como material de 
partida para la separaciôn de tipos celulares 
principales (68). Une aproximaciôn alternative es hacer 
cultives en una sole cape y como se publicô hace 
reclentemente (69), los cultives en una sola capa de
células gâstricas se enriquecen mucho en células
principales purificadas y las glândulas gâstricas 
siguen siendo las preparaciônes mâs apropiadas para
estudiar los mecanismos celulares de la secreciôn 
de pepsinôgeno. Las glândulas contienen unas
cantidades razonables de pepsinôgeno, muestran una
tasa astable y razonablemente baja de liberaciôn 
expontanea, y responds a una variedad de
estimulos con un aumento de su secreciôn de 2
a 15 veces (76,71). Ademâs la cantidad de material 
biolôgico obtenido en una sôla preparaciôn permite la 
obtenciôn de multiples muestras para determinaciones 
tanto bioquimicas como fisiolôgicas.
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1.6.2. SICRSTAG0G08
Una amplla variedad de agentes fisiolôgicos 
Y faraacolôgicos han denostrado estimular la
secreciôn de pepsinôgeno en las preparaciônes
celulares.
A) NEUKOTKANSMISORES
Los agentes estimulantes més ampliamente
aceptados de la secreciôn de pepsinôgeno por
las preparaciônes celulares son los agentes
colinérgicos (71,72,73). La estimulaciôn se inhibe 
especificamente por atropine, mostrando un mecanismo 
mediado por receptor muscarlnico. Estas observaciones 
estan de acuerdo con muchos estudios in vivo que 
muestran el control vagal colinérgico de la secreciôn de 
pepsinôgeno (74). Un hallazgo reciente es la observaciôn de 
que el agonista B-adrenérgico isoproterenol, es un
estimulo efectivo en glândulas gâstricas (71). Se ha 
hallado que la estimulaciôn adrenârgica se inhibe por 
el propanolol, pero no por la atropine o la 
cimetidina (71). La estimulaciôn de la secreciôn de
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popainôgeno por agentes colinérgicos parece sunarse,
indicando mecanismos separados para los dos tipos de 
neurotransmisores. Otro hallazgo significativo es que la 
histamina, estimulador potente de la secreciôn écida, 
no estimula la secreciôn de pepsinôgeno por las 
células principales en el conejo (71) y el perro 
(75). Asi la histamina y el isoproterenol parecen 
ser agentes especlficos de la célula. For otro lado 
les agentes colinérgicos estimulan la secreciôn tanto 
de éeido como de pepsinôgeno (76).
B) HOBMONAS PBPTIDICAS
Se ha hallado que la colecistoquinina
(CCK-OP) y la caerulina, son estimulos efectivos 
de la secreciôn de pepsinôgeno en las glândulas 
gâstricas (72,77). La estimulaciôn por estos
péptldos no es Inhibida por atropina pero 
es antagonizada competitivamente por el dibutiril 
Guanidina mono fosfato (GMPc) (77,78). La calidad, pero 
no la eficacia de la estimulaciôn por péptidos depends 
altamente de la presencia de un residue de tirosina 
sulfatado, puesto que los péptidos sin suifato
son mucho menos enérgicos (77) . La gastrina es menos
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poderoae que la colecistoquinina (CCK-OP) o la
caerulina (72,77). Las caracterlsticas de la
estimulaciôn por péptidos de la secreciôn de pepsinôgeno 
difieren de la estimulaciôn de la secreciôn de
écido en dos hechos importantes; la estimulaciôn de la 
secreciôn écida es relativamente independiente de la
suifataciôn del péptido (79); y la estimulaciôn de la
secreciôn de écido por colecistoquinina (CC)c-OP) no es 
inhibida por dibutiril guanidil mono fosfato clclico
(GMPc) (77). Estas diferencias sugieren que las células 
gâstricas contienen mâs de una clase de receptores para 
los péptidos tipo colecistoquinina (CCK), y que el receptor 
de la colecistoquinina en la célula principal es muy
similar al pancreâtico.
Se ha encontrado que entre otras hormones
peptldicas probadas, la secretina y el péptido
intestinal vasoactivo (VIP) preestimula la secreciôn de
pepsinôgeno en células principales cultivadas (75) y 
glândulas gâstricas (86). Se publicô inicialmente una
estimulaciôn por secretina usando una preparaciôn 
inmadura (71). Se obtuvieron resultados negatives con 
secretina pura, y se postulô que un contaminante 
de esta quizâ colecistoquinina séria el .responsable 
de la eficacia. Publicaciones mâs recientes muestran 
que la secretina pura sintética estimula la
secreciôn de pepsinôgeno (86). Puesto que las
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respueatas a sacretina y péptido intestinal vasoactivo 
(VIP) se sunan a las logradas con colecistoquinina 
(CCK-OP) (80), parece que la célula principal posee al 
menos 2 receptores para péptidos.
C) NaCLBOTlOOS CICLICOS
Se ha hallado que el adenosin monofosfato 
clclico (AMPc) tanto como sus dibutiriles y 8-bromo 
derivados estimulan la secreciôn de pepsinôgeno (78,81). 
No se observô estimulaciôn con adenosin mono fosfato 
(AMP), adenosin trifosfato (ATP) o adenosine en la 
respuesta a los nucleôtidos clclicos. El 8 bt inositol mono 
fosfato clclico (8bt-IMPc) fue casi tan activo como 
estimulo como el 8 bt guanidida mono fosfato clclico (8 
bt-GMPc) mlentras el 8 bromo guanidina mono fosfato
clclico (8-br-GMPc) se vio que es un estimulo débil (78) . 
Ni la guanidina mono fosfato clclico (GMPc) ni el
dibutiril GMPc estimulan la secreciôn de pépsinôgeno. Sin 
embargo este ûltimo actua como un antagonists
cempetitivo de los péptidos tipo colecistoquinina
(CCK). Ademés de los nucleôtidos clclicos por si 
solos, se cree que los agentes fosfocolina y toxina 
colérica actuan aumentando la secreciôn de pepsinôgeno via 
aumento del adenosin mono fosfato clclico (AMPe) celular
(82,83).
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D) OTROS AGBimS
Se han probado una variedad de compuestos 
para valorar la actividad secretoria del pepsinôgeno 
y la mayoria han dado resultados négatives. Los 
agentes calcio y manitol se han propuesto como 
estimulantes de la secreciôn gàstrica. El supuesto 
ionôforo de calcio A23187 produce una estimulaciôn moderada 
de la secreciôn en glândulas gâstricas de rata (80) . 
Por otro lado la adiciciôn de manitol 2O0mM al medio de 
incubaciôn estimula la secreciôn de pepsinôgeno en 
glândulas gâstricas (84). Lo màs verosimil es que la
estimulaciôn este relacionada con el aumento de
osmolaridad puesto que se puede producir por
concentraciones similares de sucrosa o cloruro sôdico. 
Sin embargo aûn no se conoce el mecanismo de la 
respuesta a la hiperosmolaridad.
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1.6.3. RELACION ESTIMULO-SECRECION
La aecreciôn de pepsinôgeno puede ser 
estiaulada por varios factores. Se piensa que la estimulaciôn 
de la secreciôn de pepsinôgeno es mediada por al menos dos 
mecanismos intracelulares regulatorios. Esta situaciôn
parece ser el caso de la secreciôn pancre&tica de 
amilasa, en la cual las dos vias que la regulan son 
el Ca+ y adenosil mono fosfato ciclico (AMPe) (76,85).
Con respecto a la secreciôn de pepsinôgeno por la
célula gàstrica principal, parece que el adenosil mono 
fosfato ciclico (AMPc) media la respuesta a algunos
secretagogos; pero el papal que juega el calcio,en su 
regulaciôn, es escasamente comprendido.
1.6.3.1. AMPc
Se cree que 
cierto nûmeres de 
activaciôn de la 
adenosil monofosfato ciclico (AMPc) 
Se vio con diferentes sustancias:
la estimulaciôn B-adrenérgica de
tipos celulares esta mediada por
adenil-ciclasa y elevaciôn del 
citoplasmético (86).
61
A) laoproterrenol:
En estudios de glândulas gâstricas de conejos, el 
isoproterenol hizo duplicarse el contenido glandular de 
adenosin mono fosfato ciclico (AMPc) y aumentô la actividad 
adenil-ciclasa en homogeneizados de glandule (71). La 
estimulaciôn con Isoproterenol tanto de la secreciôn de 
pepsinôgeno como del contenido de adenosin mono fosfato 
ciclico (AMPc) fue inhibida por el antagoniste B-adrenérgico 
propanolol (71). Sin embargo no se demostrô que el 
cambio inducido por el isoproterenol en el adenosin mono 
fosfato ciclico (AMPc) glandular esté localizado en la 
célula principal. Se descubriô que cuando las 
preparaciônes de glândulas gâstricas son
deplecionadas de su contenido en células pariétales, 
aumenta la actividad adenil-ciclasa sensible al
isoproterenol. Lo que sugiere que la adenil-ciclasa 
sensible al isoproterenol no esta asociada a las 
células pariétales (71).
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B) Sacratina:
Estudios prallainares en una sola capa de 
células principales caninas han mostrado una
estimulaciôn de la liberaciôn de pepsinôgeno por 
secretina sintética (87) . Ademés, se ha publicado que 
la secretina causa una elevaciôn del contenido
celular de adenosin mono fosfato ciclico (AMPc) en 
las células gâstricas caninas (68).
C) Porscolina:
La forscolina, activador de la adenil-ciclasa en 
varios tejidos (86), provoca secreciôn de pepsinôgeno en 
las células glandulares gâstricas de conejo y estimula 
tanto la actividad adenil-ciclasa en homogeneizados de
glândula como los niveles de adenosin mono fosfato ciclico 
(AMPc) en glândulas intactes (82,89). Se ha hallado que el 
contenido de adenosin mono fosfato ciclico (AMPc) y la 
actividad adenil-ciclasa estimulados por forscolina son 
mayores que los niveles estimulados tanto por histamina como 
por isoproterenol. Estas observaciones, de acuerdo con el
hecho de que la forscolina también estimula la formaciôn 
de âcido en las glândulas gâstricas (82), indican que 
la forscolina es un activador no especifieo de la
adenil-ciclasa y por tanto es verosimil que los
niveles de adenosine mono fosfato ciclico (AMPc)
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estimulados por forscolina reflejen aumentos en el 
contenido de adenosin mono fosfato clclico (AMPc) de un 
cierto nûmero de tipos celulares. Una demostraciôn directa 
del efecto de la forscolina en el contenido de adenosin 
mono fosfato clclico en las células principales requeriré el 
uso de preparaciônes muy enriquezidas de células
principales.
Derivados del adenosin mono fosfato clclico, 
como el 8-bromo adenosin mono fosfato ciclico y el 
dibutiril adenosin mono fosfato clclico, han mostrado causar 
una estimulaciôn dosis dependiente de la secreciôn 
de pepsinôgeno en las glândulas gâstricas (71,78,89). 
Se ha encontrado también que el dibutiril adenosin 
mono fosfato clclico estimula la secreciôn de pepsinôgeno 
en las células caninas (73,87).
El isoproterenol, la secretina sintética y la 
forscolina han mostrado pues que pueden estimular
la adenil-ciclasa y causar un incremento en el 
contenido de adenosin mono fosfato clclico en las células de 
las glândulas gâstricas.
El modo como el adenosin mono fosfato 
clclico puede producir el estimulo secretorio en 
la célula principal permanece en el âmbito puramente
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espaculativo. Por analogie con otros sistemaa (86,90), 
el adenosin mono fosfato clclico activarla las
proteinas-kinasas libres o ligadas a la membrane, y la 
consecuente fosforilaciôn de proteinas clave activarla 
la maquinaria secretoria.
1.6.3.2. CALCIO
Hay un cierto nûmero de secretagogos que
no parecen ser mediados por adenosin mono fosfato 
clclico. Estos incluyen los péptidos tipo
colecistokinina y los agonistas colinérgicos. Dosis
méximas de colecistoquinina (CCK-Op), caerulina, y 
gastrina, no activan la adenil-ciclasa en
homogeneizados de glandule (67,77). Tambien, la
estimulaciôn por gastrina no esté asociada con 
cambios en el contenido de adenosin mono fosfato 
clclico (67) . De modo similar, el carbacol no altera los 
contenidos de adenosin mono fosfato clclico de las 
glândulas gâstricas (76). Que el calcio sea el mediador
de las respuestas estimuladas por colecistoquinina (CCK-Op) 
y carbacol an las células principales no esta demostrado 
concluyentemente. Se ha visto que la incubaciôn
de glândulas gâstricas aisladas en medios libres de 
calcio inhiben la secreciôn de pepsinôgeno en
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respuesta a colecistoquinina (CCK-Op), carbacol y
caerulina (71,77). Esto se podia interpretar como en 
concordancia con la sugerencia de que el calcio 
media la respuesta normal. Sin embargo, la
incubaciôn de glândulas en medios libres de calcio 
se ha encontrado que tambien inhibe la secreciôn 
de pepsinôgeno estimulada por isoproterenol (71). La
ûltimo observaciôn plantes la cuestiôn de si el
calcio juega un papel regulative o quizâs sôlo 
permisivo.
Si los niveles fisiolôgicos de calcio
celular fueran verdaderamente déterminantes de la 
secreciôn se podria esperar encontrar cambios del 
contenido en calcio en las glândulas en respuesta a 
la colecistoquinina (CCfC-Op) y el carbacol, como se 
viô en las células acinares pancreàticas (85). Estos 
cambios no se han visto experimentalmente en
glândulas gâstricas o células principales aisladas. 
Sin embargo se han publicado estudios con células 
principales caninas en los cuales tanto la clorpromazina, 
un inhibidor de la calmodulina como el N,N-(dietilamino) 
octil 3,4,5-trimatoxibenzoato (TMB-8), el cual se cree que 
inhiba la movilizaciôn del calcio intracelular, inhiben la 
liberaciôn de pepsinôgeno estimulada por carbacol (72). 
Por otro lado, el ionôforo de calcio A23187, se ha 
hallado qua estimula la secreciôn de pesinôgeno en
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glAndulas gâstricas (72). mientras que no se ha
demostrado qua la estimulaciôn requiera calcio
extracalular. Hasta que la acciôn de la clorpromazina 
el, TMB-8 y el X23187 pueda ser caracterizada en 
otros tejidos no podrâ deducirse que estos agentes 
afecten la célula principal gàstrica del mismo modo. 
Una evidencia directa de que el calcio sea movilizado 
por las células principales en respuesta a secretagogos 
o A23187 facilitaria mucho una interpretaciôn de 
estos agentes a lo que se denomina "calcio-agentes". 
TABLA III.
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TABLA III
C T IV ID AD  VAGAL i
( 4 AMPc
RECEPTORES
B-ADRENERG ICO S
SECRETINA
GASTRINARECEPTORES
B-ADRENERG ICO S CCK
VIP
PEPSlNA
pH2-4
SECRECION DE  
PEPSINO G ENO
1.6.8. MXCANISHO SBCRKTOltlO
El mecanismo por el que se libera el 
pepsinôgeno es la exocitosis, habiendose vistos 
mecanismos exociticos por microscopla electrdnica en 
células principales de glândulas gâstricas de conejo
(84). Helander (91) publicô que, en células gâstricas
de rata fijadas por perfusiôn, los grânulos se 
liberan aisladamente, y no pueden observarse fusiones
entre grânulos. Gilbert y Hersey han hallado por 
el contrario, que las fusiones de grânulos se 
ven comunmente en glândulas gâstricas aisladas,
aveces formando grandes cisternas intracelulares (84). 
Las fusiones entre grânulos son llamadas exocitosis
compuestas, y se han descrito en otros tipos de
células.
En un cierto nûmero de tejidos se ha 
visto que para la exocitosis se requiere el calcio; 
pero la fuente del ion puede ser tanto
extracelular, como en las células de origen neural, o 
intracelular, como en las células de las glândulas 
ezocrinas (92). El papel précise que juega el calcio 
no se conoce; pero podria unir la membrana del 
grânulo a la membrana plasmâtica interna,
iniciando el proceso de fusiôn (93). En la célula
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géstrica principal no hay suficiente evidencia de que
se requiera el calcio para la exocitoaia; pero
bastantes estudios al respecto (71,73,77,80), opinan lo
contrario. Es probable que los depositos intracelulares 
de calcio en las células principales sean suficientes
para mantener la secreciôn de pepsinôgeno al 
menos durante los periodos expérimentales empleados 
en los estudios in vitro.
La tumefacciôn de las glândulas puede ser un
hecho esencial en el proceso exocltico, posiblemente 
actuando como gatillo de las membranas granular y 
plasmâtica (94) o iniciando la "estrusiôn" de los
contenidos granulares. La pérdida de la
electrodensidad se ha interpretado en otros sistemas 
como evidencia de la tumefacciôn osmôtica de los
grânulos (95). Se han hecho intentes de interrumpir en el 
proceso exocltico usando medios hiperosmolares. Algunos 
tipos celulares son inhibidos por el medio hiperosmolar
(94); pero las células gâstricas principales, como las
células pancreàticas (96), son estimuladas para secretar 
por el medio hiperosmolar y se ha visto por microscopla 
electrônica que esta secreciôn es un proceso exocltico 
(84) .
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Se ha sugarido que los cambios en las
concentraciones iônicas podrian alterar la
osmolaridad de los grânulos, bien acumulandose en 
los grânulos (94), o alterando la estructura 
parseristalina de las proteinas en los grânulos
(95). Se ha publicado que la ouabaina inhibe 
la estimulaciôn por 8-bromo AMP, fosfocolina, e
hiperosmolaridad; pero no colecistoquinina (CCK-Op)
(97). El ionôforo anfotericina inhibe parcialmente todos 
los secretagogos probados; pero fue mâs efectiva en
la secreciôn mediada por adenosin mono fosfato 
clclico (98). También se ha publicado que la secreciôn 
es sensible al pH (89) y la concentraciôn de sodio
(97). La sensibilidad iônica estlmulo-especlfica aparente 
puede ser el resultado de efectos en enzimas
especlficos de la ruta del adenosin mono fosfato
clclico. Por otro lado, los resultados pueden refiejar 
mecanismos de transporte de membrana especlficos de 
estimulo.
En resumen la célula gàstrica principal parece 
poseer varios receptores: adrenérgicos, colinérgicos, y
dos tipos de receptores péptldicos (secretina y CCK). 
La estimulaciôn de receptores parece ser mediada al
menos por dos mecanismos intracelulares diferentes. Hay 
evidencia que el adenosin mono fosfato clclico media las 
acciones de los agentes adrenérgicos y la secretina, asi
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como de la fosfocolina. La estimulaciôn por péptidos
tipo CCK y agentes colinérgicos no parece ser mediada por 
el adenosin mono fosfato clclico. El mecanismo bésico
para la liberaciôn del pepsinôgeno se realize mediante
exocitosis. Sin embargo en la actualidad existen dudas
sobre el papel exacto que desempefta el calcio en la
secreciôn, la naturaleza del proceso que lleva a la
fusiôn granular, la liberaciôn de los contenidos
granulares, y la significaciôn fisiolôgica de los
receptores que existen en la célula principal. Las 
respuestas a estas cuestiones requeriré probablemente el
desarrollo de técnicas adicionales para aislar células 
principales y para estudiar la naturaleza y propiedades 
de los grénulos de pepsinôgeno.
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1.7. FZ8IOLOOZA
1.7.1. B8TZMULACZ0N DE LA SBCRBCZON DB PBPSZNOOBNO 
BN ANIMALES ZNTACTOS Y EN EL HC»fBRB
En el estônago del mamifero las células 
pépticas estan relacionadas con las células pariétales, 
hasts el extreme de former uniones estrechas. Sin 
embargo en muchas circunstancias son espaces de
funcionar de modo independiente (Hirschowltz 1976 a,b) 
(57,99). Asi hay circunstancias especlficas en que las 
células pépticas son estimuladas estando las pariétales 
inhibidas o viceversa. Asi la inhibicién por insulins de 
la secrecién acida del perro no afecta a la estimulacién 
simultanés hipoglucemico-vagal de las células pépticas. Por 
otro lado la secretina reduce el acido y estimula la 
produccién de pepsine tanto en el perro como en el 
hofflbre y disminuye la cantidad de acido y de pepsine en 
el polio (Burhol, 1982) (100).
En el caso opuesto la administracién de histamine a 
perros y gatos aumenta fuertemente la secreciôn écida a 
la vez que inhibe la secrecién de pepsine. Ambas acciones
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son nsdiadas via receptores H3 (Hirschowltz y Hutchinson
1977a (101) ; Hirchowitz, Rantz y Molina, 1981 (102). En
las aves al Acido y la pepsina son sacratados por una
sola célula y es también posible separar las respuestas
de los dos productos celulares con ciertos estinulos
(Burhol; 1982 (100), sugiriendo diferentes vias de 
mensajeros especlficos para cada producto celular.
Las células pépticas y pariétales responden de 
forma diferente a los estlmulos entre diverses 
especies. Asi en el hombre la histamina estimula 
igualmetite el Acido y la pepsina y los antagonistes 
especificos de los receptores H2 inhiben igualmente la 
estimulaciôn de ambos. La gastrina también es un buen
estimulante de ambos. Mientras el vago estimula tanto el
Acido como la pepsina por la ruta muscarinica solo la
secreciôn de acido es inhibida por los antagonistes H2. 
Los antagonistas H2 inhiben la secreciôn Acida
independientemente del estlmulo que la provoque, pero 
la secreciôn péptica es inhibida sôlamente si es 
estimulada por histamina. Parées claro que la célula 
péptica a diferencia de la parietal ni tiene una dependencia 
absolute respecto de la histamina, ni es alcanzada por 
todos los estlmulos via receptor histaminico H2. Los 
estômagos hummnos responden pobremente a los anélogos de la 
acetilcollna, betamecol, carbacol o metacolina los cuales son 
potentes estimulantes en el perro y el gato actuando por
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la via nuscarinica del receptor Ml Hirschowltz, Fong y 
Molina, 1983 (102). En perros los antagonistas inhiban no 
compatitivamente la secreciôn Acida dejando Intacta solo la 
secreciôn da pepsina estimulada colinérgicamente
(Hirschowltz y Molina, 1983 (103,104). La secreciôn basal
tanto de Acido como de pepsina en el hombre es 
colinérgica y susceptible de ser inhibida por pequefias 
dosis de atropine (Hirschowltz, Molina y Ou Tim, 1984 (105). 
TABLA IV.
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TABXJk IV
OIPBRBfCIAS DB RB8PUBSTA DB LA CBLULA PARIETAL
Y PRINCIPAL A LOS H2 TRA8 ESTIMULACION CON
HISTAMINA GASTRINA Y VAGAL BN EL HOMBRE
Inhibiciôn por
Estiaulante Producto lorn receptorea H2
acido acido
Histamina ___________ papsina   papsina
Gastrina ___________ acido
pepsina
acido
Vago  •__ pepsina   acido
* Solo por la ruta muscarinica
76
1.7.2. ZMRIBXDOllBS BSPBCIPZCOS DB RBCBPTORBS
A) ATROPZNA:
Los Inhibidores especificos se comportan
bloqueando la secreciôn de Acido y pepsina estimulada 
por agonistas colinérgicos. Las acciones de la atropina
también definen tanto la secreciôn basal en el hombre 
(el perro y el gato no tienen secreciôn basal), y la 
estimulaciôn vagal directa del fondo en todas las
especies como activas por medio de los receptores
rouscarinicos.Hirschowitz y cols; 1983,1984 (104,105,106,107).
B) ANTAGONISTAS H2:
Estos inhiben los efectos de la histamina. 
Los contrôles del Acido y la pepsina estan menos claros 
en los sistemas intactos por los efectos cruzados de los 
antagonistas (p. ej. antagonismo por bloqueo H2 de los 
efectos de la estimulaciôn gastrlnica o vagal- 
colinérgica (Hirschowitz y Hutchinson Sachs, 1973 (108).
TABLA V
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TABLA V
INRIBZDORB8 BSPBCZFZCOS DB RBCBPTORBS
BSTIKULACION PRODUCTO INHIBZCION
Agonistas
colinargicoa
acido Atropina
papsina por igual
Histamina
acido
pepsina anti H2 *
* Ho es bien conocido que los antihistamlnicos H2
sôlo bloqueen la produccién de âcido y pepsina 
estimulada por histamina en sistemas intactos ya que 
probablemente inhiban también tras estlmulo gastrlnico 
o vagal.
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C) SOMXTOSTATINA:
La somatoatatlna inhibe tanto al Acido como a 
la pepsina mas potentemente cuando actua contra 
estlmulos colinérgicos, menos cuando actua frente a
gastrina y apenas frente a histamina (Hirst y cols, 
1982 (109).
0) PROSTAGLANOINA B2:
La prostaglandina E2 tiene el orden inverse de 
potencia (Mihas, Gigson y Hirschowitz, 1976 (110,111,112). 
Como actuan estos agentes o porque mecanismo son
igualmente efectivos en los diverses tipos celulares es 
todavla desconocido. Posiblemente actuan sobre pesos de 
segundo mensajero comunes a ambos tipos celulares. Del 
patrôn de antagonismo cabe esperar qua la somatostatina 
actue en las rutas dependientes de Ca++ y prostaglandina 
E2 en las dependientes de AHPc.
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TABLA VI
POTBNCIA DB 0TR08 INHIBIDORBS DB ACIDO Y PBPSINA
TABLA IV
frente a 
estlmulo 
VAGAL
frente a 
estlmulo 
GA8TRINIC0
frente a 
estlmulo 
HISTAMINICO
SOMATOSTATINA 
ruta del Ca+
PROSTAGLANDINA B2 
ruta del AMPc
■f+
1.8. COMPORTAMIBITO DBL PBPSIN06EN0 EN ALGUNXS 
SITUACZONES PATOLOGZCAS
A) ULCERA DUODENAL.
En los pacientes de ûlcera duodenal (UD)
la excreclôn de pepsina, como la de Acido, es en término 
medio de 1.5 a 2 veces mayor que en el grupo control
(Hirschowitz 1984 (105). Los varones con UD segregan mas 
Acido y pepsina por )cilogramo de peso que las hembras
con UD. El solapamiento entre ûlcera duodenal y contrôles 
asciende quizAs a 50% de UD y 85% de contrôles. No
hay diferencia entre pacientes con UD sangrante, S.
de Zollinger-Ellison y los sujetos no ulcerosos en las 
tasas relativas de secreciôn de Acido y pepsina 
(Hischowitz, 1983 (103); Aly y Emas, 1982 (113), sugiriendo 
que la hiperplasia gAstrica vista en algunos pacientes
afecta por igual a todas las células de la mucosa 
gAstrica. Hay pautas que afirman que la secreciôn de 
pepsina es mas alta en la ûlcera duodenal activa que en 
la inactive o cicatrizada (Elder y Smith 1975 (114); Achord 
1981 (115). Aunque otros no han podido confirmado
(Hirschowitz 1984 (105). Los intentos de encontrar patrones 
convenientes o ûtiles de pepsines separables
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electroforéticamente en jugo gâstrico de pacientes con
ûlcera gAstrica o duodenal, gastritis o cancer (Elder
y Smith, 1975(114); Samloff 1983 (25); Tailor. 1970(116)
;Walter Tailor, 1980 (117);Walt, Roberts y Taylor; 1979 (118) 
no han dado muchos datos concluyentes. El tratamiento de 
la UD con antagonistas de la pepsina no se ha encontrado
ûtil, especialmente tras la apariciôn de los antagonistas
H2.
En la ûlcera gAstrica tanto la secreciôn de
pepsina, como la Acida son iguales que en los 
contrôles. Tras vagotomie por UD la secreciôn de
pepsinôgeno es normal, pero los que tienen ûlcera
récurrente estan muy proximos a la UD no operada,
probablemente por una cirugia incomplete o inadecuada. En 
la gastritis atrôfica tanto la secreciôn Acida como la de 
pepsina disminuyen, hasta una virtual ausencia como
ocurre en la anemia perniciosa.
Durante los aftos 40, 50 se valorô la cuantia
del pepsinôgeno urinario y sérico. No se pudo establecer 
ninguna relaciôn directe entre la secreciôn gAstrica de 
pepsina y el pepsinôgeno sérico o urinario. En jôvenes 
reclutas, con alto nival sérico de pepsinôgeno tuvieron una 
incidencia posterior de UD mucho mayor que la de aquellos
con valores normales (Mirs)cy y cols, 1948 (18), no siendo sin 
embargo la diferencia suficiente para establecer normes
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générales. Los pacientes con UD tienen nivales séricos y 
urinarios de pepsinôgeno significativamente mayores que 
los contrôles (Hirschowitz 1953 , 1955 (119,120). La
estimulaciôn o inhibiciôn de la secreciôn gAstrica no fue 
refiejada por los correspondientes nivelas séricos y 
urinarios Hirschowitz, 1955 (120,48). En la anemia
perniciosa o tras gastrectomie total, los nivales séricos 
y urinarios de pepsinôgeno son extremadamente bajos; pero 
no estan del todo ausentes indicando otras fuentes de 
pepsinôgeno. En UD tras gastrectomie parcial los niveles 
fueron mas bajos que en el normal, mientras aquellos con 
ûlcera récurrente tuvieron niveles mas altos.
Con el desarrollo del radioinmunoanélisis se 
pudo medir el pepsinôgeno grupo I y pepsinôgeno grupo 
II, y ha cobrado interés la posible utilidad clinica de las 
medidas de pepsinôgenos séricos Samloff, 1983 (25).
Como se mencionô antes, el pepsinôgeno urinario 
corresponde al pepsinôgeno grupo I salvo en prematuros y 
en caso de fallo renal con proteinuria, sugiriendo que 
tanto pepsinôgeno grupo I como el pepsinôgeno grupo II son 
flltrados por el rifton. En la mayorla de las personas 
el pepsinôgeno grupo I en orina comprende pepsinôgenos 
identificados electroforéticamente como las fracciones del 
pepsinôgeno grupo I Pgl, Pg2, Pg3, Pg4, Pg5, (Pg 1-5). Sin 
embargo en algunos sujetos el Pg 5 falta. Este rasgo quizAs
83
ligado HL-A Waltkanp, Towner y May, 1975 (121,122) afecta al 
14» de los blancos sin ûlcera y a mas del 14» de los
negros; pero no se ha encontrado en descendientes de
asiiticos orientales (Samloff, 1983) (25).
El pepsinôgeno sérico comprende 6 veces mas 
pepsinôgeno grupo I que pepsinôgeno grupo II. la
mayor cantidad relativa de pepsinôgeno grupo II no es
sorprendente puesto que el pepsinôgeno grupo II no se 
excreta en la orina. Alrededor de los 2/3 de UD tienen 
valores de pepsinôgeno grupo I mayores que el control
(Samloff y cols, 1975) (121). En algunos casos de S. de 
Zollinger-Ellison se han visto niveles aun mayores 
(Samloff y cols, 1975) (121). Las ulcéras récurrentes tienen 
mas pepsinôgeno grupo I que los pacientes operados de ûlcera 
duodenal con éxito (Samloff y cols, 1975) (121),confirmando
otra vez los informes iniciales basados en la actividad 
proteolltica total Hirschowitz 1955 (120,48). En casos de 
atrofia fûndica, el pepsinôgeno grupo I tiende a
desaparecer; por atrofia de las glandulas oxinticas
pero, puesto qua el antro queda intacto en la mayoria de los
pacientes con anemia perniciosa, el pepsinôgeno grupo II 
persiste sin disminuir Samloff, 1982 (123).
En dos familias de pacientes con UD y 
pepsinôgeno grupo I sérico elevado, el 50% de los 
pariantes de primer grado con pepsinôgeno grupo I elevado
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estaban expuestos a padecer ûlcera duodenal. Rotter y cols, 
1979 (124), por el contrario aquellos con pepsinôgeno grupo 
I sérico normal no tienen UD. Un nivel elevado de 
pepsinôgeno grupo I podrla asi servir como marcador para 
los ulcerosos duodenales, no habiendose establecido 
claramente hasta ahora sin embargo correlaciôn con ningûn
halotipo, grupo sanguineo u otro posible marcador Halt y
cols, 1979 (119); WeitJcamp y cols, 1975 (122).
El gradients de valores séricos de pepsinôgeno 
grupo I en pacientes con enfermedad ulcerosa es parecido al
encontrado para la màxima excreciôn de àcido. En orden
creciente los valores medios en pacientes hospitalizados 
con diversas formas de ûlcera péptica es como sigue: 
(121).
Ulcera gAstrica. 
Ulcera prepilôrica. 
Ulcera duodenal___
U.duodenal y gAstrica.
66 microg./l 
102 microg./l
126 microg./l 
101 microg./l
Los valores medios en pacientes portadores de 
ûlcera duodenal fueron dobles de los hallados en 
sujetos sanos. Esta diferencia se encontrô en todos los
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sujetos sin mostrer relaciôn con la edad ni con la
duraciôn de la enfermedad. Aproximadamente 2/3 de los
pacientes ulcerosos presentan un nivel alto. De los 136 
pacientes estudiados ninguno presentô un valor bajo de
pepsinôgeno grupo I con excepciôn de très pacientes
portadores de ûlcera gAstrica.
La frecuencia de distribuciôn del valor de
pepsinôgeno grupo I mostrô una curva bimodal en los
pacientes con ûlcera duodenal y unimodal en los sujetos
sanos. Aunque la causa de la bimodalidad no esta
esclarecida, este hallaggo apoya otros por los que 
se créé que la ûlcera duodenal es una enfermedad
heterogenea.
B) PEPSINOGENO EN LA GASTRITIS ATROFICA Y 
ANEMIA PERNICIOSA
La gastritis atrôfica severa afecta
principalmente las gléndulas oxinticas se caracteriza por 
una pérdida severa de elementos glandulares y por la 
disminuciôn de la funciôn secretoria gAstrica . Algunos 
de estos pacientes son también portadores de anémia 
perniciosa pero la lesiôn histolôgica es la misma en los 
casos con y sin anemia.
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Los pacientes con anemia perniciosa tienen un 
nivel muy bajo de pepsinôgeno grupo I. En un estudio
de 13 de 14 pacientes presentaban un valor inferior a 20 
microg./l; el paciente restante ténia un valor de 
pepsinôgeno grupo I de 23 microg./l. El valor medio de 
los pacientes con anemia perniciosa oscilaba alrededor de 
la décima parte del valor medio en sujetos normales.
Samloff estudiô a 62 pacientes con anemia perniciosa y 
171 familiares de primer grado para determinar la
sensibilidad y especificidad del valor de pepsinôgeno
grupo I para identificaciôn de gastritis atrôfica severa 
(125). El pepsinôgeno grupo I fue inferior a 20 microg./l
en 61 de los 62 pacientes con anemia perniciosa y en 21 de 
los 23 familières que mostraban una gastritis atrôfica muy 
severa en la biopsia gAstrica. Por el contrario ninguno de
los 60 familières con biopsie gAstrica normal , y sôlo 4 de
los 84 con grades menores de gastritis mostraron valores 
bajos de pepsinôgeno grupo I en suero. Por lo tanto se 
puede concluir que los valores de pepsinôgeno grupo I 
inferiores a 20 microg./l es prActicamente diagnôstico de 
gastritis atrôfica severa (125).
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C) PEPSINOGENO EN LA INSUFICIENCIA RENAL
El aclaraniento de pepsinôgeno grupo I circulante
es realizado en gran parte por el rifton , encontrandose
valores elevados en la mayor parte de pacientes con
insuficiencia renal. En un estudio el 71 % de
pacientes con una urea en sangre superior a 21 ng/ dl 
poseia valores elevados de pepsinôgeno grupo I (126),siendo 
esta elevaciôn paralela al grado de insuficiencia renal. 
Por lo tanto es necesario conocer los valores de urea
antes de valorar el nivel de pepsinôgeno grupo I. En les
pacientes con gastritis atrôfica , el nivel de pepsinôgeno 
grupo I es bajo incluso en presencia de insuficiencia renal 
grave , debido a la poca secreciôn de pepsinôgeno grupo I a 
la circulaciôn.
D) PEPSINOGENO Y LA METAPLASIA INTESTINAL
Se han estudiado los valores de pepsinôgeno grupo 
I en 213 japoneses , 99 procédantes de Akita , Japon y 114 
pracedentes de Honolulû , Hawai (126). Las biopsias gàstricas 
tonadas de très areas distintas por endoscopia fueron 
evaluadas para mostrar la presencia y severidad de la 
metaplasia intestinal. Los valores de pepsinôgeno grupo I
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fueron inferiores a 23 microg./l en 16 (36,4%) de los 44 
sujetos presentando metaplasia intestinal en las 3 de las 
4 biopsias gàstricas correspondiendo al (10.8%), 37
sujetos con metaplasia en dos muestras de la biopsie y en 
sôlo 3 sujetos (2.3%) de 132 con sôlo una o ningunas 
muestra afecta. Por consiguiente , la especificidad de un 
nivel bajo de pepsinôgeno grupo I es alta ( 96 % en los 
casos de metaplasia intestinal grave) , pero la sensibilidad 
es mucho mas baja (36%) . Una explicaciôn lôgica para esta
menor sensibilidad es la inferior proporciôn de mucosa
oxintica afectada por el proceso metaplâsico.
En un estudio paralelo en Hawai se determinô 
el nivel de pepsinôgeno grupo I en varones japoneses y 
caucasianos ajustados segun edad. El elevado riesgo de
metaplasia intestinal se reflejô en un aumento cuatro 
veces mayor del nivel de pepsinôgeno grupo I entre la
poblaciôn japonesa; 9.3 % de los japoneses y sôlo el 2.3 % 
de los caucasianos tenian valores inferior es a 23 (40) 
microg./l.
89
K) PEPSINOGENO HERENCIA Y ULCERA DUODENAL
La evidencia de un factor genético en la 
patogenésis de la ûlcera duodenal incluye: 1) Un aumento 
del nûmero de enfermes entre los familières de primer 
grado de los pacientes ulcerosos; 2) una mayor 
concordancia de ûlcera duodenal en monocigôticos que en 
dicigoticos; 3) una mayor frecuencia de pacientes del 
grupo sanguineo O. De todas mèneras el modo de herencia de 
la enfermedad es incierto ya que su agregaciôn familiar no 
se ajusta a ningun modelo mendeliano simple. Ademas 
apesar de que la ûlcera duodenal se encuentre mas 
frecuentemente entre el grupo O y el no secretor, la
asociaciôn es débil, por lo que no es un marcador util
de la di&tesis ulcerosa.
Estudios recientes sugieren que el aumento de 
pepsinôgeno grupo I se hereda con un rasgo autosômico 
dominante y es un marcador subcllnico de la enfermedad 
ulcerosa en familias con una historia importante de
ûlcera duodenal (127) . En dos de éstas familias, todos
los miembros con ûlcera duodenal clinica (excepto uno 
portador de una gastrectomia subtotal) tenian valores 
elevados de pepsinôgeno grupo I. Otros miembros de la 
misma familia sin ûlcera duodenal tenian también un 
pepsinôgeno grupo I elevado. Estos individuos presentan 
probablemente un riesgo mas elevado de ûlcera duodenal.
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Se ha demostrado un pepsinôgeno grupo I elevado
en aproximadamente el 50 % de los hijos de individuos 
con pepsinôgeno grupo I elevado; el pepsinôgeno grupo I 
normal en todos los hijos de individuos con
normopepsinogenemia I y una mayor transmisiôn varon a varon 
de pepsinôgeno grupo I elevado . Estos hallazgos apoyan 
una forma de herencia de tipo autosômico dominante para
valores elevados de pepsinôgeno grupo I.
Datos preliminares de estudio entre familières,
hermanos y gemelos sugieren que los familières de 
pacientes ulcerosos duodenales con pepsinôgeno grupo I 
normal poseen también un pepsinôgeno grupo I normal (128). 
Hay por lo tanto, una gran evidencia de que la ûlcera 
duodenal es una enfermedad genéticamente heterogenea, y de 
que la predisposiciôn a una posibilidad
hiperpepsinogenemia I y ûlcera duodenal , se hereda con 
caracter autosômico dominante.
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F) PEPSINOGENO Y S. DE ZOLLINGER-ELLISON
Los pacientes con sindrome de Zollinger-Ellison 
poseen una masa total de células principales aumentada. 
Este aumento se refleja por valores superiores de 
pepsinôgeno grupo I (121). En 7 pacientes el valor medio 
de pepsinôgeno grupo I fue de 287 microg./l y en très el 
nivel sérico fue mas alto que el encontrado en ninguno de 
los 77 pacientes con ûlcera duodenal.
G) PEPSINOGENO Y ULCERA RECURRENTE POSTOPERATORIA
De 42 pacientes que presentaban slntomas de 
recurrencia tras diversas operaciones por enfermedad 
ulcerosa péptica 15 con recurrencia de su ûlcera 
mostraron valores medios de pepsinôgeno grupo I de 86 
microg./l valor significativamente mayor que el 
encontrado en los otros 27 sin recurrencia de la 
ûlcera 45 microg./l. Valores de pepsinôgeno grupo 
I superiores a 100 microg./l fueron encontrados en 6 
de los 7 pacientes con recurrencia de su ûlcera y 
ninguno de los 10 sujetos con valores inferiores a 28 
microg./l mostrô récidiva (129).
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En otro estudio en el que se incluyeron 113 
pacientes con slntomas pépticos postoperatorios de los 
cuales 40 presentaban una récidiva de su ûlcera se
compararon los niveles de pepsinôgeno grupo I y los 
estudios de secreciôn gAstrica con el tipo de 
intervenciôn llevada a cabo (130). Los sujetos portadores
de una ûlcera postvagotomia y piloroplastia mostraron 
valores de pepsinôgeno grupo I y secreciôn àcida
superiores a los que no ténia ûlcera récidivante.
Ninguna de las diferencias fue sin embargo estadlsticamente 
significativa. Si fue significative el incremento de 
pepsinôgeno grupo I y secreciôn àcida basai y total en los 
pacientes portadores de ûlcera gàstrica tras gastrectomia 
comparando con los pacientes gastrectomizados pero sin 
récidivas. Por lo tanto los valores de pepsinôgeno 
grupo I nos dan una informaciôn semejante a la obtenida con 
el quimismo gàstrico. Valores inferiores a 28 microg./l se 
obtuvieron sôlamente en sujetos sin recurrencias, mientras 
que los superiores a 100 microg./l se encontraron en 13 
de 16 pacientes con ulcéras récurrentes.
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H) PEPSINOGENO EN RELACION CON LA SECRECION
GASTRICA
En un estudio realizado en 120 pacientes (54 
con ûlcera duodenal, 14 prepilôrica, 12 con ûlcera gàstrica 
y 40 sin ûlcera), el valor de MAO tras el estlmulo con 
Betazole se relaciona de forma significativa con el 
nivel basai de pepsinôgeno grupo I en suero 
(131,132,133). Los 8 pacientes con un valor sérico de 
pepsinôgeno grupo I inferior a 23 microg./l presentaron una 
MAO menor a 10 mEq/li, mientras que 29 de 35 pacientes 
con valores de pepsinôgeno grupo 1 en suero superiores a 
114 microg./l presentaron una MAO superior a 40 mEq/h.
Un estudio similar ha demostrado una correlaciôn 
estadlsticamente significative entre la pepsinôgeno grupo 
I y la MAO en pacientes intervenidos y con recurrencia 
de sus sintomas (129). Las curves de regresiôn diferlan, 
sin embargo, habla diferencia en aquellos que presentaban 
recurrencia de su ûlcera de los que no la presentaban.
En pacientes con ûlcera récurrente la curva fue 
paralela a la encontrade en sujetos no operados. En 
contraste los pacientes sin recurrencia mostraron una 
marcada desviaciôn hacia la derecha. En éstos ûltimos, 
la mayor parte de los cuales hablan sufrido una
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resecciôn gàstrica parcial, los valores de pepsinôgeno 
grupo I eran desproporcionadamente altos al compararlos 
con los de la MAO. Por ejemplo 8 de 10 pacientes con 
valores de pepsinôgeno grupo I dentro de la normalidad 
mostraron una MAO inferior a 10 mEq/h. Es posible que los 
valores bajos de excreciôn àcida fueran debidos a un 
artefacto producido por la retrodifusiôn retrôgrada de H+ 
a la mucosa gàstrica, pérdidas aumentadas de jugo gàstrico 
por via entàrica, o un aumento de reflujo alcalino 
duodenal hacia el estomago.
Estos datos refiejan una correlaciôn
estadlsticamente significative entre los valores de 
pepsinôgeno grupo I y MAO en pacientes no intervenidos y 
los intervenidos con ûlcera récurrente. Sin embargo debe 
tenerse en cuenta que el valor de pepsinôgeno grupo I no 
puede predecir el de MAO sobre una base individual. 
Algunos sujetos con valores de pepsinôgeno grupo I dentro 
de la normalidad presentan unos valores altos de MAO. 
Por el contrario los menores a 20 microg./l estan casi 
siempre asociados a una MAO baja o a aclorhidria.
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I) PEPSINOGENO EN RELACION CON LA GASTRINA
SERICA
Los niveles séricos de gastrina estan
frecuentemente elevados en pacientes con secreciôn
géstrica severamente disminuida, como en la anemia
perniciosa y la gastritis atrôfica de sujetos sin 
operar y en pacientes con hipersecreciôn géstrica, 
secundaria a un gastrinoma. Los niveles de pepsinôgeno 
grupo I corresponden al estado morfolôgico y funcional de 
la mucosa géstrica. Por lo tanto un hallazgo
caracterlstico de gastritis atrôfica y anemia perniciosa es 
la elevaciôn del nivel sérico de gastrina y una 
disminuciôn de pepsinôgeno grupo I; mientras que los
pacientes con S de Zollinger-Ellison presentan
hipergastrinemia e hiperpesinogenemia I.
La atrofia postquirùrgica, al contrario que la 
gastritis atrôfica de gléndulas fûndicas de la
poblaciôn en general no esta asociada a un alto nivel 
sérico de gastrina o a anticuerpos circulantes de células 
pariétales. Asi la presencia de gastritis atrôfica 
postoperatoria sôlo puede confirmarse por biopsie 
géstrica o test de secreciôn de écido.
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J) PEPSINOGENO EN RELACION CON LA GASTRITIS
ATROFICA EN LOS NO OPERADOS
La gastritis atrôfica fûndica en sujetos no 
operados se ha encontrado recientemente en asociaciôn a 
una concentraciôn elevada de pepsinôgeno grupo II sérico 
(pepsinôgeno grupo II) y a una baja concentraciôn de 
pepsinôgeno grupo I(PG.I) (133). Estos hallazgos parecen 
refiejar dos fenômenos morfolôgicos de la gastritis 
atrôfica, a saber la pérdida de gléndulas fûndicas, las 
cuales segregan pepsinôgeno grupo I y pepsinôgeno grupo II
(134,135) y su sustituciôn por gléndulas pilôricas 
metaplésicas, que sôlo producen pepsinôgeno grupo II
(136,137). A causa de este comportamiento discordante de 
pepsinôgeno grupo I y pepsinôgeno grupo II, la razôn de 
pepsinôgeno grupo I a pepsinôgeno grupo II en suero se ha 
mostrado ûtil como marcador de gastritis atrôfica en 
sujetos no operados (133).
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K) PBPSINOGKNO BN LA GASTRBCTOMIA PABCIAL
La resecciôn gistrica parclal por ulcera 
duodenal se sigue de una alta prevalencla de 
gastritis atrôfica en la mucosa del remanente
(137,138,139,140). Esto esta asociado a un riesgo 
aumentado de càncer gâstrico (140) , mientras la ausencia 
de atrofia puede estar asociada a un riesgo elevado de 
ûlcera récurrente (141). La presencia de gastritis 
atrôfica postoperatoria sôlo puede confirmarse por biopsia 
gàstrica o test de la secreciôn de àcido, ya que la 
gastrina en los pacientes con gastrectomia parcial no 
esta elevada como ocurria en la gastritis atrôfica de 
pacientes sin operar. TABLA VII y VIII.
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K) PEPSINOGENO EN LA GASTRBCTOMIA PARCIAL
La resecciôn gàstrica parcial por ûlcera 
duodenal se sigue de una alta prevalencia de 
gastritis atrôfica en la mucosa del remanente
(137,138,139,140). Esto esta asociado a un riesgo 
aumentado de càncer gàstrico (140), mientras la ausencia 
de atrofia puede estar asociada a un riesgo elevado de 
ûlcera récurrente (141). La presencia de gastritis 
atrôfica postoperatoria sôlo puede confirmarse por biopsia 
gàstrica o test de la secreciôn de àcido, ya que la 
gastrina en los pacientes con gastrectomia parcial no 
esta elevada como ocurria en la gastritis atrôfica de 
pacientes sin operar. TABLA VII y VIII.
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TABLA VII
Cast atrôfica A. Pernicioaa Zollinger-Ellison 
min operar
nivelas sérico# auaentada. aumentada aumentada
Gastrina
nivelas séricos
pepsinôgeno I disminuidos disminuidos auaentados
Secreciôn àcida disminuida disminuida aumentada
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TABLA VIII
Gastrina papsinôgano
Gastritis atrôfica en disminuida disminuida
pacientes operados
Gastritis atrôfica en
pacientes no operados aumentada disminuida
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1.9. CONSIDBRACZONBS CLINZCAS
La determinaciôn de pepsinôgeno grupo I en suero 
por radioinmunoensayo parece ser de valor en un nùmero 
de enfermedades que afectan al estômago y duodeno
proximal. Un valor inferior a 20 roicrog./l : 1) es
altamente especifico de gastritis atrôfica severe de la 
mucosa de las glandulas oxinticas 2) es caracterlstico de 
la anemia perniciosa 3) indice aclorhidria o una MAO muy 
baja 4) excluye el diagnôstico de ûlcera duodenal 5) 
sugiere la existencia de malignidad en los pacientes con 
ûlcera gàstrica.
En los pacientes con hipergastrinemia (no 
portadores de una gastrectoia total) y pepsinôgeno grupo I 
menor de 20 microg./l excluye el diagnostico de Zollinger- 
Ellison. Por otro lado la combinaciôn de hipergastrinemia 
y pepsinôgeno grupo I superior a 150 microg./l sugiere 
este diagnôstico.
Apreximadamente los dos tercios de los pacientes 
hospitalizados con una ûlcera duodenal poseen un 
pepsinôgeno grupo I en suero alrededor de 100 microg/1 el 
tercio restante dentro de la normalidad (28 a 100 
microg./l). Al mismo tiempo los que presentan valores 
mas altos suelen requérir tratamiento quirûrgico mas
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frecuentemonte que los que presentan valores normales
(121). Sin embargo se necesitan estudios mas amplios para
determinar la relaciôn entre los valores de pepsinôgeno
grupo I y la evoluciôn clinica de là enfermedad.
Es de interés el saber que un valor elevado 
de pepsinôgeno grupo I sérico aparentemente es heredado 
como rasgo autosômico dominante y puede usarse como un
marcador subcllnico de la enfermédad ulcerosa en families 
con historié de ûlcera duodenal. Son necesarias mas 
investigaciones para determinar 1) la prevalencia de la
forma autosômica dominante de la enfermedad ulcerosa 
2) si las caracterlsticas cllnicas difieren de otras 
formas de ûlcera duodenal 3) definiciôn de los factores 
que convierten una predisposiciôn genética en enfermedad 
ulcerosa. Por los datos existantes, parece lôgico 
suponer que los estudios de pepsinôgeno grupo I probaran 
ser de valor en estudios genéticos y epidemiolôgicos 
referentes a la enfermedad ulcerosa duodenal.
Los estudios realizados en pacientes intervenidos 
por enfermedad ulcerosa y que presentan slntomas de 
récidiva, muestran dos hallazgos que sugieren ûlcera 
récidivante: l)un valor sérico de pepsinôgeno grupo I
superior a 100 microg./l y 2) una respuesta positiva a la 
estimulaciôn con betazole (pepsinôgeno grupo I sérico a las 
2 horas superior al 92% del valor basal). Este segundo
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hallazgo posee valor s61amente cuando el basal es superior 
a 28 microg./l. Asi mismo su especificidad es alta sôlo en 
aquellos pacientes a los que se les ha practicado una 
resecciôn gàstrica, con o sin vagotomla.
Son hallazgos altamente especlficos de ausencia 
de récidiva ulcerosa en presencia de slntomas
postintervenciôn: 1) un pepsinôgeno grupo I sérico inferior 
a 28 microg./l y 2) una respuesta negativa al betazole 
(pepsinôgeno grupo I sérico a las 2 horas inferior al 92 % 
del valor basal). Esta ûltima respuesta indice asi mismo 
un MAO inferior a 10 mEq/h. Son necesarios mas estudios 
para determinar la influencia que un determinado grupo de 
intervenciôn pueda tener a corto plazo sobre los valores 
séricos de pepsinôgeno grupo I basai y tras estimulaciôn 
con betazole. Es posible que se pueda valorar el éxito 
acierto de un determinado tipo de intervenciôn en el 
postoperatorio inmediato observando los cambios producidos 
en el valor basal de pepsinôgeno grupo I o la respuesta 
negativa al betazole.
La posible utilidad clinica de los valores de 
pepsinôgeno grupo II pueden solamente esbozarse. Los 
hallazgos iniciales son prometedores ya que parecen 
mostrar que las diferencias cuantitativas del cociente 
pepsinôgeno grupo I, pepsinôgeno grupo II »on 
caracteristicos de distintos procesos.
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ÔCual es entonces el valor potencial de la
medida de pepsinôgeno grupo I y pepsinôgeno grupo II en
sangre y orina?. Para el diagnostico de enfermedad
gàstrica o duodenal, el valor del pepsinôgeno grupo I 
sérico parece limitado, especialmente puesto el test implies 
un radioinmunoanalisis caro, de improbable realizaciôn
regular en todos los laboratorios clinicos. Lo mismo
puede decirse de la anemia perniciosa y el S.de 
Zollinger-Ellison, para los cuales estan disponibles test 
mejores y mas especificos. Del mismo modo para el
diagnôstico de la ûlcera peptica gàstrica duodenal o 
récurrente postoperatoria, y del càncer gàstrico o 
gastritis, la endoscopia fibrooptica; aunque mas cara es 
diagnôstica definitiva. Para el screening de poblaciones 
quizàs para estudios genéticos estrictamente definidos,la 
medida en sangre y orina de los pepsinôgenos y sus
variantes puede demostrar su utilidad en un contexto de 
investigaciôn.
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1.10. PBPSINOGBNOS DEL SUERO
El mecanismo por el que los pepsinôgenos 
pasan a la circulaciôn desde las células pépticas no 
esta totalmente descifrado. Una posibilldad seria que 
los pepsinogenos procedieran de la destrucciôn de 
células pépticas y otra que existiese una secreciôn
endocrine (hacia los vasos) al mismo tiempo que exocrine
de los pepsinôgenos. Cualquiera que sea el mecanismo es 
imprescindible la entrada del pepsinôgeno espacio
intercelular : Una vez que el pepsinôgeno llega a
dicho espacio se producen los siguientes
acontecimientos:
1) Los pepsinogenos son transformados ràpidamente 
en pepsine por los acidos existantes en la luz gastrica;
2) Las pepsines del suero son desnaturalizadas 
répida e irreversiblemente a pH sanguineo. Por lo tanto 
sôlo los pepsinôgenos, son estables a pH alcalino, y pueden 
permanecer en la circulaciôn.
Basandonos en la procedencia conocida del 
pepsinôgeno grupo I y pepsinôgeno grupo II podemos decir 
que el pepsinôgeno grupo I circulante proviens exclusivamente 
de las células principales y mucosas del cuello de las 
glandulas oxinticas . Asi mismo el pepsinôgeno grupo II
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circulante proviens probablemente tanto de las células 
anteriormente mencionadas como de las células del cardias, 
pilôricas y de Brunner . De lo que se puede deducir que 
los niveles de pepsinôgeno grupo I nos mostrarian, mas 
exactamente que los de pepsinôgeno grupo II y que los de 
pepsinôgeno total la funciôn y estructura de la mucosa 
oxintica.
1.10.1. PBPSINOGKNO GRUPO I
Inicialmente se utilizô una preparacion a base 
de pepsinôgeno grupo I aislada en orina por
radioinmunoensayo como referencia estandar para determinar 
los niveles de pepsinôgeno grupo I en suero. Mas 
recientemente , se usô un nuevo estandar obtenido a
partir de mucosa géstrica . Este ûltimo es 1.75 veces
mas réactive inmunolôgicamente que la preparaciôn inicial 
por lo que los niveles de pepsinôgeno grupo I actuales son 
0.57 veces menores que los obtenidos anteriormente.
En los sujetos normales la distribuciôn del nivel 
de pepsinôgeno grupo I en suero fue determinado en dos 
amplios grupos de poblacion (131) . Los valores medios en
300 sujetos sanos y 389 pacientes hospitalizados fueron de 
63 y 57 microg./l respectivamente En ambos grupos el 
valor medio fue mucho mas alto en varones que en hembras
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. En el grupo control los valorem séricos de pepsinôgeno
grupo I oscilaron entre 28 y 100 microg./l en el 90
% de los casos Estos valores se han considerado
razonablemente representativos de los méximos y minimos 
normales .
En , un 14 % de los pacientes hospitalizados y 
en un 4% de sujetos sanos el nivel sérico de
pepsinôgeno grupo I se encontrô por debajo del valor mlnimo 
normal . En los primeros la frecuencia de los valores 
minimos aumentô con la edad: En el grupo entre los 30 y 
49 aftos el valor de pepsinôgeno grupo I fue inferior al 
minimo normal en un 4% ; En el de 50 a 69 aftos en un 20 % 
; Y en el de 70 a 79 aftos en un 30 % . Esta asociaciôn 
refleja probablemente el conocido aumento de gastritis 
atrôfica con la edad.
La frecuencia de valores elevados de
pepsinôgeno grupo I en suero fue aproximadamente la misma 
en los dos grupos : 8% en la poblacion sana y 6 % en
los pacientes hospitalizados.
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1.10.2. EL PEPSINOGENO II
La cantidad de infornaciôn que se dispone 
sobre los niveles séricos de pepsinôgeno grupo II y su 
relaciôn con los del pepsinôgeno grupo I es muy limitada 
Samloff (142). En 56 sujetos normales el promedio de
pepsinôgeno grupo II en suero (16 microg./l) era 
aproximadamente 1/5 del valor medio de pepsinôgeno grupo I 
(75 microg./l) o el 17.6% del valor total de pepsinôgeno 
reactivo. El hallazgo de un pepsinôgeno grupo I mayor en 
suero se correlaciona con que es prédominante en las 
glàndulas oxinticas (Libman, Samloff) (143). Los valores de
pepsinôgeno grupo I y pepsinôgeno grupo II en mucosa de
glàndula oxintica son respectivamente de 70 y 26 
ng/microgramo (143).
En general los valores de pepsinôgeno grupo II 
en suero se elevan en las mismas anomalias que produce 
una elevaciôn de pepsinôgeno grupo I. Sin embargo en 
algunas enfermedades la relaciôn cuantitativa entre 
pepsinôgeno grupo I y pepsinôgeno grupo II se altera de 
forma importante. Por ejemplo, en 24 pacientes con ulcus 
duodenal, los valores promedio de pepsinôgeno grupo II 
constitula el 20.4% del total. La diferencia entre los
pacientes contrôles y los ulcerosos fue pequefta pero 
estadisticamente significative. Por otro lado en un grupo
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de pacientes con Sindrome de Zollinger-Ellison ambos 
pepsinôgenos estaban elevados pero en estos casos sin 
embargo el pepsinôgeno grupo II represents sôlamente el 13.1 
% del pepsinôgeno total, esto es un porcentaje menos 
significativo que en los pacientes ulcerosos y los 
contrôles.
El hecho de que la orina contenga normalmente 
sôlo pepsinôgeno grupo I (53) sugiriô que los rifiones 
deberian jugar un papel mas importante en el 
aclaramiento de pepsinôgeno grupo I que de pepsinôgeno 
grupo II lo cual viene confirmado por el hallazgo que el 
pepsinôgeno grupo II represents tan sôlo el 10 % del total 
del pepsinôgeno sérico en los pacientes con insuficiencia 
renal grave.
Por el contrario el valor de pepsinôgeno grupo 
II es superior al de pepsinôgeno grupo I en los pacientes 
con anemia perniciosa . En diez de estos enfermos los 
valores séricos de pepsinôgeno grupo II y pepsinôgeno grupo 
I fueron de 10 y 3 microg./l respectivamente. Por lo tanto 
pepsinôgeno grupo II represents el 77 % del pepsinôgeno
total y el 60 % de pepsinôgeno grupo II hallado en sujetos
normales. El hecho de que el antro gàstrico no se 
encuentre afectado en los pacientes con anemia perniciosa 
apoya la hipôteais de que el pepsinôgeno grupo II sérico 
proviens de las glandulas pilôricas. TABLA IX
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Otro* estudios preliminares sugieren que cuando
el pepsinôgeno grupo II en suero es superior al 30 % del 
pepsinôgeno innunoreactivo total existe un cierto grado de 
gastritis cronica.
Podemos concluir que las variaciones en el 
porcentaje del pepsinôgeno total en cuanto a la
cuantla del pepsinôgeno grupo I y pepsinôgeno grupo II 
podri en un futuro diagnosticar algunas enfermedades
gastrointestinales.
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TABLA IX
Porcentaje del valor global 
del pepsinôgeno grupo II
Control 17.6 %
Ulcera duodenal 20.4 %
S.Zollinger-Ellison 13.1 %
Anemia perniciosa 77 %
Gastritis crônica 30 %
Insuficiancla renal 
grava
10 «
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1.11. CLASIPICXCION DE LAS GASTRITIS.
Se entiende por gastritis la inflamaciôn 
de la mucosa gàstrica rara vez de toda la 
pared del estômago que puede cur&ar tanto en
forma aguda como crônica. El cuadro clinico de 
la forma crônica es muy inespeclfico y sus 
limites muy difuminados, lindando, por un extreme, 
con transtornos neurovegetativos gàstricos y por
otro, con el ulcus péptico y el càncer gàstrico. En 
la actualidad el concepto de gastritis es, en 
rigor, sôlo anatomopatolôgico y ûnicamente deberà
establecerse tal diagnôstico cuando, gracias a la 
biôpsia, se demuestre la presencia de alteraciones 
inflamatorias en la mucosa gàstrica.
La época en que el diagnôstico de esta 
entidad se apoyaba en el hallazgo de alteraciones 
de la secreciôn gàstrica, imàgenes radiolôgicas e 
incluso inspecciôn directe de la mucosa del estômago 
por medio de la gastroscopia, ha sido superada 
al deaostrarse la notable discordancia existante entre 
los resultados proporcionados por aquellas exploraciones 
y las imàgenes histopatolôgicas. El hallazgo de
hiperacidez e hipersecreciôn, por ejemplo, considerados 
antes como signos indirectes de ciertas formas
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cllnicas de gastritis, indica simplemente hiperactividad 
secretora, casi siempre por distonies neurovegetativas 
o por ulcus duodenales en los que la biôpsia
géstrica no descubre la menor infiltraciôn
inflamatoria de la mucosa, es decir, de gastritis.
La gastroscopia aunque a primera vista 
parères sorprendente, muestra discrepancias semejantes. 
Muchas mucosas hiperémicas, congestivas y de plieges 
gruesos, no son gastrlticas, sino simples imàgenes 
funcionales de la mucosa gàstrica, pues su
histologie no descubre ningûn infiltrado inflamatorio. 
Sabido es que los estlmulos emocionales, la ira, o 
el miedo, son espaces de provocar por via vegetativa
ostensibles enrojecimientos de la mucosa gàstrica, y que 
la contracciôn tônica, tarobién funcional, de la muscularis 
mucosae puede fruncirla, originando la apariciôn de
pliegues prominentes que induzcan a confusiôn con
gastritis hipertrôfica. En cambio las imàgenes
gastroscôpicas de gastritis crônica superficial y de 
gastritis atrôfica suelen hallar una confirmaciôn
biôpsica. En cuanto los resultados que proporciona la 
interpretaciôn de las imàgenes radiolôgicas son,
lôgicamente, mucho màs falaces todavla que los de la 
gastroscopia.
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sin embargo, la necesidad de baser el 
diagnôstico de las gastritis en la histologie
no deja de tener inconvenientes, por ejemplo no 
puede pretenderse la realizaciôn de una biôpsia 
para diagnosticar una simple gastritis aguda
alimenticia que cederà espontaneamente en dos o 
très dies. Por otra parte, el estômago es una 
viscera expuesta a infinidad de agresiones, por lo 
cual nada tiene de particular q u e  casi todo
estômago de adulto présente leves lesiones flogôsicas, 
que hay que valorar con suma c a u t e l a .
Con frecuencia, ademés, la g a s t r i t i s ,  definida 
histopatolôgicamente, es tan s o l o  u n  proceso
acompaftante de otra afecciôn, q u e  siempre deberà
indagarse. Puede consistir en u n a  enfermedad local
gàstrica como ulcus, neoplàsia o  hernia de hiato; 
vesicular (colelitiasis) o general (anemia perniciosa, 
cirrosis hepàtica, sepsis, bronquiectàsia infectada). Por 
eso mismo y en contraste con l o  que sucede en 
la pràctica médica en la que se prodiga la 
mayorla de las veces injustificadamente hay que ser 
muy parco en sentar el diagnôstico de gastritis y 
sôlo debe establecerse como entidad fundamental aûn 
demostrada histopatolôgicamente una vez excluida la 
existencia# de las citadas enfermedades y, en especial, 
del ulcus y del carcinoma. Entretanto es preferible
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ser precavldo y conformarse con denominacionea
provisionales de dispepsia gàstrica, que es un 
termino vago que a nada compromete.
CLASIFICXCION
Se han propuesto muchas, segun el criterio
clinico, histopatolôgico o etiolôgico que se haya 
preferido, pero, sim embargo, no existe ninguna
plenamente satisfactoria. Nosotros usamos una en la
participan aspectos clinicos, etiolôgicos e
histopatolôgicos, que pese a sus inevitables lagunas, 
cuenta con ciertas ventajas didàcticas y prâcticas.
Las gastritis agudas se dividen en 1) 
hemorràgicas y/o erosivas, llamadas también ulcus de
"stress", donde lo fundamental es la clinica
de hémorragies masivas debidas a mûltiples
erosiones de la mucosa gàstrica, y 2} las no
hemorràgicas.
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Hablaremos ûnicamente de las caracterlsticas 
générales de las gastritis crônicas ya que son 
las que se producen en el estômago operado con màs 
frecuencia y posteriormente de las caracterlsticas 
del estômago operado especificamente. TABLA X.
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TABLA X
! exôgena simple 
1 1 ! corrosive
! 1 No hemorrigica ! hematôgena
! ! erosive ! alérgica
! AGUDA ! ! flegmonosa
I
! hemorragica 
! ulcus stress
GASTRITIS
CRONICA
primaria
! superficiel 
fûndica ! atrôfica 
! atrofia géstrica
antral
secundaria
tuapres
ulcus péptico 
estômago operado
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1.11.1. GASTRITIS CRONICA.
La inflamaciôn crônica de la mucosa gàstrica
puede ser forma primaria o acompaftarse de otras
afeccclones gàstricas.
Las causas de las gastritis crônicas son 
mal conocidas y no està demostrado que la
gastritis aguda, o la reiteraciôn de episodios
agudos, pueda conducir a la cronicidad. El papel 
del alcohol, tan évidente en la gastritis aguda 
parece insignificante en la crônica. Tampoco hay 
pruebas seguras de la responsabilidad del tabaco
aunque se halla comunicado la existencia de
gastritis en el 40% de los fumadores de màs 
de 20 cigarrillos por dia; el tabaco actuaria
produciendo una incompetencia pilôrica que
permitiria el reflujo de bilis al estômago (Read 
1973). Segûn Edwards y Edwards (1973) existe una 
asociaciôn significativa entre el hàbito de beber 
te muy caliente y la gastritis crônica. No es
probable que los medicamentos capaces de originar 
una gastritis aguda hemorràgica (fenilbutazona,
indometazina) tengan nada que ver con la 
gastritis crônica aunque se sospeche que la
ingestiôn prolongada de aspirines pueda producirlo.
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Cada vez se insiste màs sobre la
importancia del reflujo biliar en la patogenia 
de la gastritis crônica. El àcido taurocôlico
de la bilis que es liposoluble, atraviesa la 
membrane lipoproteica de las células de la
mucosa gàstrica y en presencia de jugo àcido, 
rompe la barrera gàstrica. Los hidrogeniones
difunden, digieren la mucosa, con liberaciôn de
histamina y gastrina que, estimulando la secreciôn
àcida, contribuyen a cerrar un circule vicioso. El
motivo del reflujo biliar obedece a diferentes
causas. Se ha sugerido la responsabilidad de una 
incompetencia pilôrica congénita o adquirida, como la 
que por ejemplo provoca el tabaco (Read, 1973).
LLama la atenciôn el incremento logaritmico
de la frecuencia de la gastritis crônica con la
edad. Asi, los estudios biôpsicos en sujetos
asintomàticos de Siurala (1969), en Escandinavia y
Kimura (1972), en Japon, demuestran que la
frecuencia de la misma en la sexta década de 
la vida alcanza el 89% de la poblaciôn (20% de
gastritis superficial y 60% de gastritis atrôfica).
Paralelamente se ha comprobado la apariciôn y
progresiva elevaciôn con la edad de anticuerpos 
organoespecificos dirigidos contra las células
pariétales de la mucosa géstrica.
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Los pacientes con anticuerpos antigàstricos 
positivos (pariétales o factor intrlnseco) suelen
mostrar una mucosa antral normal y, por lo tanto, una 
gastrinemia elevada. En cambio en los que carecen de 
anticuerpos, la mucosa antral està lesionada y la 
gastrinemia es baja. Esto ha motivado la distinciôn 
de dos tipos de gastritis A y B (TABLA XI), cuya génesis 
podria ser distinta. Hipotàticamente el tipo A seria de 
patogenia autoinmune y el tipo B de causa quimica o 
fisica (reflujo biliar, aspirina, té caliente etc).
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TABLA XI
TIPOS A y B DE LA GASTRITIS CRONICA
Tipo A Tipo B
Secreciôn acide Aclorhidria Aclorhidria
Ac contra côlulas pariétales +
Anémia perniciosa Posible No
Histologla del antro Normal Gastritis
Gastrinemia basai Aumentada Normal
Masa de células G Aumentada Disminuida
Relaciôn con la edad Si No
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1.11.2. CLASIFICACION
Distinguiremos la gastritis fûndica de la 
antral y nos ocuparemos especialmente de la primera 
por ser mejor conocida y ser la que se da en el 
estômago con gastrectomie parcial aunque aqul la causa 
séria secundaria al reflujo biliopancreâtico.
1.11.2.1. ANATOMIA PATOLOGICA DE LA GASTRITIS FUNDICA
A) GASTRITIS CRONICA SUPERFICIAL:
Las alteraciones principales consisten en
infiltraciôn de la làmina propia por linfocitos y
plasmocitos con algunos eosinôfilos y neutrôfilos.
Semejante exudado Inflanatorio se localize en el
tercio externo de la mucosa, dentro de la zona 
foveolar; no ocupa, en cambio, los espacios situados 
entre las glàndulas fûndicas, los cuales ofrecen
un aspecto normal. El epitelio de revestimiento puede
mostrar irregularidades de las células cilindricas, 
con nûcleos desnivelados y alguna célula
caliciforme. El espesor de la mucosa (de 0.52 a 
0.54 mm) no se modifies.
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La figura 1 muestra la mucosa normal del fondo 
gàstrico. Epitelio de revestimiento continue, con fosillas 
y tubos glandulares de igual profundidad y paralelos; sin 
infiltrado de sus ejes ni de la làmina propia.
La figura 2 muestra la gastritis crônica 
superficial (GCS). Epitelio de revestimiento con nucleos 
desnivelados y alguna célula caliciforme. Fosillas
géstricas mas profundas y anchas con tortuosidades en 
algùn punto. Parénquima glandular conservado con alguna
célula caliciforme intercalada. Ensanchamiento de la 
tûnica propia en su parte alta e infiltrado por
linfocitos, plasméticas y algun polinuclear (infiltrado 
superficial). Mucosa de grosor normal. Submucosa y 
"muscularis mucosae" intactas.
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B) GASTRITIS CRONICA ATRCFICA:
Los infiltrados inflamatorios invaden toda la
extensiôn de la mucosa géstrica, sin respectar los 
espacios interglandulares, y son exubérantes. Existen 
grandes acùmulos de células redondas en especial 
plasméticas y los linfocitos llegan a formar
follculos linfoides. El epitelio de revestimiento
parece muy irregular con nucleos desnivelados de
abundantes células caliciformes. Las fosillas
géstricas son desiguales, anchas y tortuosas.
Muchos tubos glandulares se atrofian por lo cual 
disminullen de espesor, y las células principales y 
pariétales estan sustituidas por epitelio mucoso y
calicilar de tipo antral. Quedan grupos de células 
pariétales y principales aislados, formando islotes en la 
lémina propia. Las citadas alteraciones que
experimentan las glàndulas géstricas les hacen 
semejarse a las pilôricas y de ahi el calificativo
de metaplasia pilérica. El espesor de la mucosa, segun 
JOFKE, es inferior a 0.47 mm.
Aunque no esté terminantemente demostrado, que 
la gastritis crônica superficial puede permanecer
indefinldamente como tel. Se admite que, con el
tiempo, evoluciona hacia la gastritis crônica
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profunda o atrôfica. En efecto, el proceso
infiltrativo adquirirla cada vez mayor enverqadura
afectando, tras la làmina propia a las glàndulas
fûndicas con lo cual quedarla plenamente justificada 
la denominaciôn de gastroadenitis propuesto por
Virchow. Posteriormente las glàndulas tubulares
géstricas se disferenciarlan adoptando una morfologla
que recuerdan a las pilôricas que se atrofiarian.
La figura 3 muestra una gastritis crônica 
atrôfica (GCA). Irregularidad manifiesta del epitelio
de revestimiento. Abundante desnivel de sus nucleos y 
numérosas células calciformes con zonas papiliformes. 
Fosillas géstricas desiguales, anchas y tortuosas.
Tubos glandulares escasos, cortos y estirados. Las 
células pariétales y principales sustituidas por
epitelio mucoso y calicilar de tipo antral. Tejido 
intersticial de la tûnica propia ampliado a infiltrado 
por linfocitos y plasméticas hasta la profundidad,
formando incluso follculos. "Muscularis mucosae" engrosada 
y disociada.
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C) ATROFIA GASTRICA:
La caracter1stica màs importante de la
misma es la desapariciôn irreversible de las glàndulas
fûndicas. En cambio, apenas existe o no hay 
recciôn inflamatoria de la làmina propia. Résulta
muy llamativa la sustituciôn, parcial o extensa, de
la mucosa gâstrica por otra de tipo intestinal 
(enterizaciôn de la mucosa gâstrica) con criptas y
vellosidades limitadas por células capaces de
absorber grasas (p.e. àcido oléico y linoléico) y
glucosa, con otras caliciformes intercaladas. Las
primeras estan provistas de un reborde en cepillo
parecido a los enterocitos. Ademàs, algunas células
secretan gastrina (como las células G) y otras son
enterocromafines.
El espesor de la mucosa esta muy reducido
(hasta 0.34 mm).
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1.11.2.2. ANATOMIA PATOLOGICA DE LA GASTRITE ANTRAL
Mientras que en la gastritis fûndica la 
mucosa antral esta respetada en la gastritis 
antral, la inflamaciôn se extiende, al fundus, 
al antro pilôrico. Existe y atrofia glandular con
disminuciôn de la masa de células G. Algunos autores
(Strickland, 1971) creen que la atrofia fûndica séria
"por inactividad" y debida a la falta de gastrina 
(dotada de efecto trôfico sobre la misma) que, como
es sabido, se sécréta en las células G del antro.
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1.11.2.3. FORMA ESPECIAL
GASTRITIS DEL ESTOMAGO OPERADO:
Las caracterlsticas son:
1) Hiperplasia foveolar: Cuando los signos
histolôgicos en los pacientes con gastritis por 
reflujo, son comparados con aquellos pacientes con
atentecedentes de cirugla gâstrica y aslntomàticos, 
la hiperplasia foveolar aunque no de forma
absolutamente especlfica, aparece como el signo
microscôpico màs fiable de gastritis. La hiperhemia
gâstrica y la hiperplasia foveolar, regresan
después de la cirugla derivativa, lo cual
proporciona validez a éstos dos elementos
diagnôsticos (144) .
En general 
lesiôn son màs
vecindad de la 
afectan al resto
los hallazgos histolôgicos de
intenses y frecuentes en la
anastomosis, aunque también
del estômago.
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2) Dilataciôn qulstica de las glàndulas:
Varios autores (145), han coincidido en seAalar la 
presencla de dilataciôn qulstica en las glàndulas
gàstricas en pacientes con gastrectomie parcial de 
large evoluciôn, fijandose su frecuencia en un
75%.
Este fenômeno no es raro en pacientes no 
operados. Nassberg (146) estudia el aspecto
cuantitativo, midiendo el tamafio de dicha dilataciôn. 
El resultado es que en el Billroth II el diàmetro
es significativamente mayor que el Billroth I o en
un grupo control, interpretandose como un posible
resultado final en una severe gastritis qulmica
por el reflujo biliopancreâtico.
Se puede establecer, por tanto, una
asociaciôn entre la dilataciôn qulstica y el 
tipo de gastrectomie realizada. No se ha podido 
dilucidar bien si la dilataciôn qulstica sucede 
por compresiôn del cuello de las glàndulas, por
una lesiôn benigna secundaria a una inflamaciôn
curada, o por la proliferaciôn de células gàstricas
atlpicas a este nivel.
En un estudio practicado por Graem, sobre
mil pacientes intervenidos veinte aAos antes, el
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examen histolôgico revelô que sôlo el 7.1% de 
los casos ténia una mucosa gâstrica normal; el 
resto un 92,9 %, ténia una gastritis crônica
atrôfica difusa, aunque màs marcada en la zona de 
la anastomosis. El 14.8 % de los pacientes
presentaba atlpia epitelial (147).
En casos moderados suceden cambios
inflamatorios crônicos, edemas y ulceraciôn de las 
glandulas mucosas. Se aprecia elongaciôn y
apariencia de sacacorchos de las glàndulas que
se extienden a la muscularis mucosa.
En casos mas severos, se aprecia ulceraciôn 
gâstrica, con exudado y células polimorfonucleares 
en la superficie mucosa, con un descenso en el
numéro de células pariétales y principales.
Si la gastritis atrôfica progresa las
células mucosas aparecen como grandes células en
càliz, similares a las de la mucosa intestinal. 
A ésto se le denomina "intestinalizaciôn" de la
mucosa y es caracteristico de la lesiôn de larga 
evoluciôn.
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En estudios expérimentales (148) se ha
podido apreciar una variaciôn de los hallazgos 
histolôgicos del estômago expuesto a las sales
biliares en funciôn del tiempo, de tal forma 
que después de un corto periodo de exposiciôn a
la bilis, se aprecian lesiones inflamatorias agudas 
(engrosamiento de la mucosa, aumento de los linfocitos 
interepiteliales, o de los mastocitos) y sin embargo,
con el tiempo y tras una exposiciôn mantenida y
continuada, la mucosa aparentemente desarrolla
mecanisiùos adaptativos que tienden a volverla a
la normalidad (149).
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2) HIPOTBSIS DE TRABAJO
La resecclôn gâstrica parcial por ûlcera 
duodenal se sigue de una alta prevalencia de 
gastritis atrôfica en la mucosa del rémanente gàstrico 
(137,138,139,149). Esto està asociado a un riesgo
aumentado de càncer gàstrico (140), mientras la ausencia 
de atrofia puede ester asociada a un riesgo elevado de 
ûlcera récurrente (141). La atrofia post-quirurgica, al 
contrario que la gastritis atrôfica de glandulas
fûndicas en la poblaciôn general no està asociada a un 
alto nivel sérico de gastrina o a anticuerpos 
circulantes a las células pariétales. Asi la presencia 
de gastritis atrôfica post-operatoria sôlo puede
confirmarse por biôpsia gâstrica o test de secreciôn 
àcida.
La gastritis atrôfica fûndica en sujetos no 
operados se ha encontrado recientemente en asociaciôn 
a una concentraciôn elevada de pepsinôgeno grupo II 
sérico (PG II) y a una baja concentraciôn de pepsinôgeno 
grupo I sérico (PG I) (133). Estos hallazgos parecen 
reflejar dos fenônenos aorfolôgicos de la gastritis 
atrôfica, a saber la pérdida de glàndulas fûndicas, las 
cuales segregan pepsinôgeno grupo I y pepsinôgeno grupo II
136
(134.135) y su sustituciôn por glandulas pilôricas
metapl&sicas, que sôlo producen pepsinôgeno grupo II
(135.136). A causa de éste comportaniento discordante del
pepsinôgeno grupo I y pepsinôgeno grupo II, la relaciôn
entre el pepsinôgeno grupo I y el pepsinôgeno grupo II en 
suero se ha mostrado ùtil como marcador de gastritis 
atrôfica en sujetos no operados (133) . Pensamos que el 
pepsinôgeno grupo I y el pepsinôgeno grupo II séricos puedan 
servir también como un marcador de casos subclinicos de
gastritis atrôfica en pacientes con resecciôn géstrica 
parcial.
Para lo cual se pretende analizar las
diferentes alteraciones en la secreciôn del
pepsinôgeno grupo I y pepsinôgeno grupo II provocadas por 
la cirugla, intentando establecer una relaciôn entre los 
niveles séricos de la enzima y el estado de la
mucosa mediante los hallazgos histolôgicos encontrados.
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MATERIAL Y 
METODOS
3.1. MATERIAL
3.1.1. SUJETOS
Se estudiaron dos tipos de poblaciones:
A) Grupo control:
Se hizo una selecciôn de 12 pacientes
voluntaries a los que tras el ayuno nocturno se 
determinô el pepsinôgeno grupo I y grupo II, previo 
descarte de ulcéra duodenal mediante la cllnica y la 
endoscopia.
B) Grupo ulceroso:
La poblaciôn estudiada £ue de 56 pacientes (41 
varones, 15 mujeres) a los que previamente a la 
cirugla se les habia diagnosticado de ûlcera duodenal 
mediante gastroscopia y biôpsia. La mayorla habian sido 
tratados previamente con antihistamlnicos sin obtener 
resultados favorables. A todos ellos se les realizô una 
gastrectomla a lo Billroht II en 38 casos (67.85%) y a
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lo Billroth I en 18 casos (32.14%) para tratamiento de 
su ûlcera de duodeno. La media de edad £ue de 59 
aAos. El mis joven de 37 aAos y el mayor de 79 
aAos.
Tras el estudio postoperatorio ningûn paciente 
mostrô slntomas cllnicos de ulcéra récurrente y en 
todos £ue la gastroscopia normal macroscôpicamente.
Todos los sujetos dieron su consentimiento para 
el estudio tras series explicados su naturaleza y 
propôsito.
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3.1.2. TOMA DE BIOPSIAS
Las biôpslas se obtuvieron mediante endoscopia 
de las parades anterior y posterior del remanente, 
procesadas para microscopla 6ptica para su estudio
siguiendo los criterios de fijaciôn, inclusiôn y tinciôn 
del Institute de Patologla de las Fuerzas Armadas 
norteamericanas (150). Se clasificaron com mucosa normal, 
gastritis crônica superficial o gastritis crônica atrôfica 
leve, moderada y severa. Como a cada individuo se le 
asignô un diagnôstico histolôgico basado en la puntuaciôn 
media de todas las biôpsias o si dos categories estaban 
igualmente representadas, en la màs severa.
Se considerô como biôpsia normal en la que hay 
un mlnimo componente inflamatorio, cierto edema, y no
hay atrofia epitelial.
Se considéra biôpsia con gastritis crônica 
superficial (GCS) en la que hay un infiltrado
inflamatorio crônico afectando al tercio superior del
corion , no existiendo atrofia epitelial.
Se diagnosticô como gastritis crônica atrôfica 
(GCA) cuando existlô atrofia epitelial, que se
traduce morfolôgicamente por la presencia de
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metaplasia intestinal y/o metaplasia pseudopilôrica, 
independientemente del grado de infiltrado inflamatorio 
crônico. Dependiendo del grado de infiltado y atrofia 
epitelial se clasificaron en leve, moderada, grave (151).
La media del nûmero de biôpsias obtenidas 
en cada paciente fue de 6 (rango de 2-12). El 
estudio histolôgico de cada biôpsia se clasificô 
sin conocimiento de los dates serolôgicos. Los
sujetos con biôpsias no concordantes fueron
asignados a una categorla histolôgica en base a 
la media de todas las biôpsias y si habia 2 
categories igualmente representadas a la màs severa.
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3.1.3. MUBSTRAS DE SANGRB.
Se utllizaron muestras de pacientes tomadas 
tras el ayuno nocturno. Se utilizô en todas las 
ocasiones suero. No se han utilizado jamAs muestras 
hemolizadas. Todas las muestras se congelaban a -3# 
grades centigrades.
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3.2. MBTODOS
3.2.1. TINCION CON HEMATCXILINA BOSINA
Se realizô un estudio morfoldgico de las
bidpslas del reaanente gàstrico aediante microscopla 
ôptica, incluyendose todas ellas en parafina siguiendo
la metodologla convencional.
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3.2.2. RADIOINMÜNOAMALISIS PARA EL PBPSINOGBNO GRUPO 
I Y GRUPO II SBRICO.
3.2.2.1. PRINCIPIOS BEL ANALISIS
El princlpio del anilisis se basa en la 
conpeticiôn entre el pepsinôgeno grupo I marcade y 
el pepsinégeno grupo I contenldo en standars o 
especinenes problema para un numéro fijado y
limitado nûmero de sitios de uniôn de
anticuerpos. Tras la incubacidn, la cantidad de
pepsinôgeno grupo I marcado normal unido al
anticuerpo esté relacionado inversamente con la
cantidad de pepsinôgeno grupo I présente en la 
muestra. El método adoptado para la separaciôn 
de las fraciones libres y ligadas esta basado 
en el uso de un reactivo précipitante en el
cual un segundo anticuerpo es pre-precipitado en
exceso.
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3.a.2.2. RSACTIVOS UTILIZADOS
S# utilizaron los de la casa comerclal SORIN 
para el PC.I
Pepsinogeno grupo I marcado con I 125
Pepsinôgeno grupo I standar
Suero antipepsinôgeno grupo I
Suffer diluyente
Reactivo précipitante
Suero de control
Para el PG.II se utilizaron los de la casa 
Intercise Diagnostic UCLA Los Angeles California.
Antisuero de conejo al Pepsinôgeno grupo II en 
buffer. Contiens 20 ml. Debe conservarse refrigerado.
Pepsinôgeno grupo II marcado con I 125 en 
buffer. Contiens también 20 ml. Debe guardarse 
refrigerado.
Estandares de pepsinôgeno grupo II. Deben 
guardarse refrigerados todos los preparados.
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A) . PBPSINOGBNO GRUPO I MARCADO CON I 125
La radioactividad es aproximada a 1.5 microCi 
(55.5 Kbq) por vial.
B). PBPSINOGBNO GRUPO I STANDARD
El vial contiens 128 ng de pepsinôgeno 
grupo I, proteinas y conservantes.
Se reconstituyen los contenidos del vial 
con 2 ml de agua destilada. Para una curva 
standard se necesitan 500 microlitros. Si el
remanente se utilizers para curvas estandar
adicionales, debe almacenarse a -20 grades en 
porciones de 500 microlitros.
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C). SUBRO ANTIPBPSINOGBNO
LIOPILIZADO.
GRUPO I:RBXCTIVO
B1 vial contiene antisuero al pepsinôgeno I 
humano, proteinas y conservantes.
D). BUPFBR DILUYBNTB: REACTIVO BN SOLUCION
El vial contiene 5m1 de buffer concentrado
y conservantes. Se diluyen los contenidos del vial 
hasta 50 ml de agua destilada si se van a 
usar 100 tubos.
B). REACTIVO PRECIPITANTE
El reactivo contiene 105 ml de suspensiôn.
La botella contiene buffer, polietilen-glicol,
segundo anticuerpo y conservantes. El reactivo es 
eatable a 2-8 grados centlgrados. Se deja el frasco
alcanzar la temperatura ambiente y se mezcla bien
moviendolo repetidamente de parte a parte.
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F). SUBRO CONTROL: RBACTIVO LIOFILIZADO
El vial contiene suero humano de referencia
ya diluido a 1:10. Se reconstituye el contenido 
del vial con 1ml de buffer diluente. El suero 
control se trata como un suero freco. Si se
quiere almacenar por mis tiempo debe ser separado
en alicuotas y almacenado bajo congelaciôn profunda.
3.2.2.3. SUBROS DE CONTROL
Nuestras muestras procedian de pacientes sanos 
a los cuales se congelaba su suero inmediatamente.
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3.2.2.4. PROCEDIMIENTO PARA HACER EL ANALISIS
1. PREPARACION DE LOS STANDARS
Se preperan dilucionea apropiadas en la 
soluclôn standard de pepsinôgeno I que contiene 
64 microg./l usando el buffer diluyente recien 
preparado.
0.5 ml Std + 0 5 ml buffer ------------ Std 6 (32 microg./l)
0.5 ml Std 6 + 0.5 ml buffer diluyente -Std 5 (16 microg./l)
0.5 ml Std 5 + 0.5 ml buffer diluyente -Std 4 (8 microg./l)
0.5 ml Std 4 + 0.5 ml buffer diluyente -Std 3 (4 microg./l)
0.5 ml Std 3 + 0.5 ml buffer diluyente -Std 2 (2 microg./l)
0.5 ml Std 2 + 0.5 ml buffer diluyente -Std 1 (1 microg./l)
El standard del cero se formarà con
el buffer diluyente.
Para el caso del pepsinôgeno grupo II se 
prépara la curva estandar
Se afiaden 2#0 microlitros a los tubos de 
especimen.
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Se preperan los tubos estandar.
Se aftaden 200 microlitros de pepsinôgeno grupo
II a todos los tubos.
Se aftaden 200 microlitros de antisuero a todos
los tubos.
Se agitan los tubos en el agitador tipo vortex
y se incuban de 2 a 24 horas a temperatura ambiente.
Se centrifugan todos los tubos durante 10
minutos de 1500 a 2000 g.
Posteriormente se aspira el sobrenadante
cuidadosamente en todos los tubos.
Se mide la radioactividad de los tubos en
un contador gamma durante 1 minuto.
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PREPARACION DE LA CURVA ESTANDAR PARA EL 
PEPSINOGENO GRUPO II
Sa etiquetan por duplicado los tubos S0 a 35.
Se aftaden 200 microlitros del estandar cero a
los tubos S0 a S4.
Se aftaden 200 microlitros del estandar de 200 
microg./l a los tubos S4 y S5.
Se diluyen serialmente 200 microgramos por
litro del S4 al SI.
Segundo anticuerpo. Antisuero de cabra a la 
gammaglobulina de conejo en buffer contiene 10
mililitros. Debe guardarse refrigerado.
152
2. PREPARACION DEL ENSAYO
Se diluyen las nuestras del paciente a 
1:10 (p.ej 100 microlitros + 900 microlitros) con el
buffer diluyente preparado el dia que se va 
a utilizar.
El rango de la curva standard es de 1- 
32 microg./l. Si la concentraciôn de pepsinôgeno 
I que se espera en la muestra de suero es 
menor de 10 microg./l, la muestra de
suero entonces se diluye a 1:2 en vez de
1:10 (p.ej 200 microlitros + 200 microlitros). Si la
concentraciôn de pepsinôgeno I que se espera es
de mis de 320 microg./l, la muestra se debe 
diluir a menos del décimo (p.ej 1:50).
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3. ANALISIS
Se hece a temperatura ambiente y al menos 
por duplicado. Se mezclan todos los tubos usando 
un agitador tipo vortex, cubriendose todos los tubos 
con una pellcula plAstica y dejandola reposer durante 
18-24 horas a la temperatura ambiente (20-30 grados 
centlgrados) durante 15 minutos. Posteriormente se 
centrifuge durante 15 minutos de 1500 a 2500 g.
Se aspira el sobrenadante de todos los 
tubos, escepto de aquellos para los que se va
a medir la actividad total. No hay que manipuler 
el precipitado. Finalmente se mide la radioactividad del 
precipitado, mediante contador de radiaciôn gamma (ANSR
tm Gamma Counter)
3.2.2.5. CALCULO DE LOS RESULTADOS
Se computa la media neta de cuentas para 
cada grupo de tubos. Se calcula la fracciôn 
unida para las muestras y los standars mediante 
la formula general aplicada al radioinmunoanalisis. 
Metodo de Logit-Log Plot (153).
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(B/T) %
media de cuentas del cero standard *100
media de cuentas del tubo de actibidad total
Se express la media de cuentas para cada 
standard y cada muestra como porcentaje de la
media de cuentas para cada standard y cada
muestra como porcentaje de la media de cuentas del 
cero standard:
media de cuentas del standard o la muestra
media de cuentas del cero standard
Posteriormente se dibuja en papel normal o 
semilogaritmico los valores porcentuales de cada
standard contra la cantidad de pepsinôgeno
expresada en microg./l. Se obtiens asi la
curva de calibraciôn. Se lee la cantidad de
pepsinôgeno de cada muestra en la curva standar y 
se multiplican los resultados por el factor de 
diluciôn (nomalmente 10}.
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Por interpolaciôn en la curva de
calibraciôn. résulta que la muestra contiene por 
ejemplo 4.8 microg./l. Como la muestra se ha 
diluido a 1:1# la concentraciôn séria de 48 
microg./l.
3.2.2.6. VALORIS BSPERAOOS
El rango normal de referencia es de 
20-100 microg./l. Estos valores de referencia son 
sôlo indicativos: cada laboratorio debe hacer antes
del estudio sus propios valores de referencia. Asi 
mismo los valores normales de referencia por encima 
de 22 nanogramos por mililitro para el pepsinôgeno 
grupo II no son mas que orientativos y es el propio 
analista el que tiene que determiner su propio rango 
normal.
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3.2.2.7. CAltACTBRISTICAS BSPBCIFICAS DE RBNDIMIENTO
1. ESPECIFICIDAD
En el ensayo no se hen obs6rvado reacciones 
cruzadas slgnifIcativas para las siguientes sustancias a 
las mayores concentraciones présentas en las muestras 
de sueros: FSH, LH, TSH, HCG, gastrins humana, glucagon
porcino, GH, Proinsulina, insulins, péptido C , Prolactina, 
segûn SAMLOFF.
2. SENSIBILIDAD
La sensibilidad para nuestro ensayo, es la 
cantidad de pepsinôgeno humano grupo I capaz de 
acupar un 5% de la capacidad de uniôn, y es de 
0.8 ± 0.2 microg./l (muestras diluidas a 1:10).
3. PRECISION
La reproductibilidad entre ensayos y dentro 
del ensayo usando muestras de pacientes pre-diluidas 
a 1:10.
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4. EXACTITUD
Los resultados de otros kits se han 
probado por los test de recuperaciôn y
paralelismo.
3.3.2.:. BSQUEMA DEL ANALISIS
1) Se reconstituyen los réactives . Se preparan 
las diluciones standard. Se prediluyen las muestras.
2) Se preparan los tubos de ensayo por
duplicado.
3) Se colocan los réactivés deacuerdo con el
esquema que dan las casa comerciales.
4) Se incuba toda la noche a temperatura
ambiente.
5) Se aflade 1 ml de reactivo précipitante a
todos los tubos y se mezcla vigorosamente.
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6) Se deja repoaar unoa 15 minutos a 
temperatura ambiente.
7) Se centrifuge 15 minutos a 1500-2000 g
8) Se élimina el sobrenadante.
9) Se mide la radioactividad del
precipitado mediante el contador gamma
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3.2.3. TIPOS DB INTBRVBNCIOH
Todos los pacientes fueron sometidos a 
reseccion gastrlca parcial a lo Billroth I y Billroth 
II por ulcera duodenal.
3.2.4. DBTBRMINACION DB UREA SERICA
En todos los pacientes se déterminé la urea en 
sangre por el método enzimatico ultraviolets (testomar 
Behring) (152) para descartar un aumento de pepsinogeno por 
falta de eliminacion renal. Se desecharon los pacientes con 
una urea en sangre de mas de 21 mg/dl. Aunque en los 
pacientes con gastritis atrofica, el nivel de PG I es 
bajo incluso en presencia de insuficiencia renal grave, 
debido a la poca secrecion de PG I a la circulacion.
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3.2.5. ANALISIS BSTAOISTICO
Se han utilizado dos
estadisticos para tratar los
anilisis discriminante lineal, 
loglstica.
tipos de métodos
datos obtenidos. El
y la regresiôn
A). EL ANALISIS DISCRIMINANTE LINEAL DB FISHER
Mediante éste método se analizan las
variables cuantitativas (PG.I, PG.II, Tiempo que lleva 
intervenido). El paquete estadistico utilizado fue 
BMDP (programs anilisis discriminante lineal de Fisher).El 
ordenador déterminé dos ecuaciones una para la gastritis 
crénica superficial y otra para la gastritis crénica 
atréfica, elaborando unos "termines independientes", 
para cada catégorie anatomopatolégica (-20.03036) para 
la gastritis crénica superficial, y (-19.52048) para la 
gastritis crénica atréfica, y unos "coeficientes" 
distintos para cada categoria anatomopatolégica (0.2222)
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para la gastritis cronica superficial, y (0.16971)
para la gastritis crénica atréfica.
CCS—  -20.•3036+0.2222*PO.I+1.464*PG.II+0.09752*T.Interv. 
GCA—  -19.52048+0.16971*PG.I+1.576*PG.II+0.18528*T.interv.
con estas dos ecuaciones sustituyendo a cada
paciente por el valor de las très variables se
obtiens un nûmero. El valor més alto de las
dos ecuaciones clasifica la anatomia patolégica
como probable diagnéstico serolégico mediante la 
determinacién de pepsinégeno. TABLA XII.
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TABLA XII
clasificacién
pepsinégeno
por el 1
sérico 1
1clasificaciéni sujetos gastritis 1 gastritis i
ipor biopsia f (nûmero) superficial i atréfica 1
1 gastritis i 
1superficial 1 15 12 1 3 t
i gastritis : 
1 atréfica 1 41 9 1 32 i
Sensibilidad: 32/41- B.78
Bspecificidad: 12/15- t.8
Valor predictive positive: 32/35- 8.91
Esto équivale decir que mediante éate 
procedimiento existe un nivel de aciertos del 80%
para la gastritis crénica superficial y un 78% para 
la gastritis crénica atréfica, en total un 78.6%.
1). SENSIBILIDAD:
El porcentaje de pacientes que padecen la
entidad que son diagnosticados correctamente como taies
por el test en éste caso la entidad es la gastritis
atréfica y el test la determinacién de pepsinégeno I
y II.
32/41- 0.78
2). ESPECIFICIDAD:
Porcentaje de pacientes que no padecen la 
entidad que son diagnosticados como taies.
12/15- 0.8
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3). VALOR POSITIVO PRBDICTZVO:
Son los casos da gastritis crénica atréfica
diagnésticados correctamente (32), partido por el
total de casos detectados de gastritis crénica 
atréfica (35).
32/35- •.91
B). RBGRBSION LOGISTICA
El paquete estadistico utilizado fue el 
B.M.D.P. (Biomedical computer programs P-series.
Berkeley: Universidad de California. El programs ha sido 
el de regresién logistica.
Mediante éste método se pueden anlizar tanto 
variables cuantitativas (PG.I, PG.II, T.Operc., edad) como 
variables cualitativas como el (sexo).
Este programs ha seleccionado un punto da 
corte apartir del cual existen las mayores
probabilidades de diagnosticar bien ambas posibilidades 
anatomo-patolégicas gastritis cronica superficial (GCS)
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y gastritis crénica atréfica (GCA). El programa calcula 
la probabilidad de que un paciente tenga GCS é GCA 
condicionada a las variables (cuantitativas + cualitativas) 
mediante las ecuaciones:
a+b
a
p 6CS/P6.Z,PG.II,edad,sexo,t.inter.- ------------
a+b
1 + e
a+b
e
p GCA/PG.I,PG.II,edad,sexo,t.inter.- 1 - ---------
a+b
1 + e
Como rcsultado de la ecuacién lo comparo con 
el punto de corte (8.35), si el resultado de las 
ecuaciones es mayor que éste nûmero se adscribe a 
la categoria de GCS, y si es menor a la 
categoria de GCA. De ésta manera se obtienen unos 
resultados dsl 73.33% de aciertos para la GCS, y
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un 82.93% para la GCA, y una probabilldad global 
del 80.36%.
Los valores discriminantes fueron generados por 
ordenador utilizando programas establecidos y usados 
para determiner las expresiones de PG I y PG II que 
mejor distinguian sujetos con gastritis crénica atrofica 
de aquellos con mucosa normal en el remanente o 
gastritis crénica superficial. La significacién de las 
diferencias entre los valores medios se déterminé por el 
método de la t de Student, para muestras no apareadas.
167
RESULTADOS
4.- RBSULTXOOS
Se hizo un enàlisis de cade une de las
variables cualltativas y cuantitativas y se buscô su
posible relacidn entre elles.
4.1. PBPSIM06BNO 6RUPO X Y GRUPO II B RISTOLOGIA 
DB LA MUCOSA GASTRICA
En los pacientes con gastritis crdnlca
superficial (GCS) el pepslnôgeno grupo I (PG I) fluctud 
entre 24.94 y 98.2 encontrandose 15 pacientes en este
grupo (tabla XIV). Los nivales de pepslnôgeno grupo I 
(PG I) que mas se repltleron varlan entre 44 y 84 para 
la gastritis crônlca superficial (GCS) (Tabla XV), 
encontrandose la mayor cantldad de casos entre 74 y 84
rolcrog/1 respectlvamente (graflco 21). Los nivales de 
pepslnôgeno grupo I (PG I) para la gastritis crônlca
atrôflca (GCA) fueron de (49.03± 3.2) (tabla XVI)
encontrandose 14.6 mlcrog/1 como valor mlnlmo y 114.62
como valor méxlmo. Hubo 41 casos de gastritis crônlca 
atrôflca. Los nivales de pepslnôgeno grupo I que mas se 
repltleron oscllaron entre 34 y 54 mlcrog/1 en 18
ocaslones (Tabla XVII) encontrandose la môxlma frecuencla
entre 34-44 mlcrog/1 (Gràflco n>22).
169
Encontramos una difarencia estadlsticamente
algnlficatlva antra los nivales de pepslnôgeno grupo I en 
los pacientes con gastritis crônlca superficial (66 ± 4.8) y 
los pacientes con gastritis crônlca atrôflca (49.03 ± 3.2) 
para una P < 0.01. (Tabla XVIII), (gréflco N*23).(grâfico 
n*l) .
Los nlveles de pepslnôgeno grupo II para la 
gastritis crônlca superficial, oscllaron entre 10.74 y 
24.71 slendo la media de 16.22 (Tabla XIX), asl
mlsme las clfras que mas se repltleron oscllaron
entre If y 20 mlcrog/1 (Tabla XX), slendo entre 10 y 15 
mlcrog/1 lo mas frecuente (Gràflco n" 24).
Los nlveles de pepslnôgeno grupo II para la 
gastritis crônlca atrôflca fueron de (17.46 ± 0.55) de 
media y oscllaron entre 6.7± 0.55 de minima y 27.01 
de mixlma (Tabla XXI), pràctlcamente todos los valores 
oscllaron entre 11 y 21 mlcrog/1 (tabla XXII)
correspondlendo a los nlveles mas frecuentes entre 16
y 21 mlcrog/1 (Gràflco N*2S). Hubo dlferencla aunque no 
significative estadlsticamente entre los nlveles de 
pepslnôgeno grupo II para la gastritis crônlca superficial 
(16.22±0.85), y los de la gastritis crônlca atrôflca 
(17.46±0.55) (Tabla XXIII), (Gràflco N» 2), (Gràflco 26). 
Estos valores llgeramente mas elevados que el grupo
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control (14.67±1.51) quizés se puedan explicar por la
mayor metaplasia pseudopil6rica encontrada en el 
remanents gàstrico la cual produce exclusivamente 
pepslnôgeno grupo II.(Gréflco N* 20), a pesar da la 
manor cantldad de células principales como consecuencla 
de la gastrectomie.
Hubo dlferencla en los nlveles de pepslnôgeno 
grupo I aunque no significative estadlsticamente entre los 
pacientes con la mucosa con gastritis crônlca superficial 
(66.1 t 4.85) y los pacientes con gastritis crônlca 
atrôflca leva (63.15 t 4.40) (Tabla XXIV),(Gràflco N« 27) 
(graflco n'3). En los nlveles de pepslnôgeno grupo II 
tampoco hubo dlferenclas significatives fue de (16.22 ±
0.85) y (16.32 ± 0.70) para la gastritis crônlca superficiel
y la gastritis crônlca atrôflca leve respectlvamente 
(Tabla XXV), (Gràflco N« 28),(graflco n«4) .
Se encontrô una dlferencla significative
estadlsticamente para una (P < 0.05) en el pepslnôgeno 
grupo I entre los pacientes con gastritis crônlca atrôflca 
leve (63.15 ± 4.40) y los pacientes con gastritis crônlca 
atrôflca moderada (46.59 ± 5.3) ( Tabla XXVI ), (Gràflco N»
29), (graflco n>5). Asl mlsmo tamblen hubo dlferencla 
entre este mlsmo grupo de pacientes para el pepslnôgeno 
grupo II aunque no significative 16.32 mlcrog./l para la
gastritis crônlca atrôflca leve y 18.13 mlcrog./l para la
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gastritis crônlca atrôflca moderada (Tabla XXVII), (Gràflco 
N“ 30),(Gràflco n«6).
Entre gastritis crônlca atrôflca moderada y 
gastritis crônlca atrôflca severa hubo dlferenclas para 
el pepslnôgeno grupo I aunque no significatives 
estadlsticamente slendo (46.59 ± 5.30) y (39.73 ± 5.03)
respectlvamente (Tabla XXVIII) ( Gràflco N« 31} (gràflco 
n*7). Asl mlsme hubo dlferenclas para el pepslnôgeno 
grupe II slende (14.13 ± 0.88) para la gastritis crônlca
atrôflca moderada y (17.51 ± 1.18) para la gastritis crônlca 
atrôflca severa (Tabla XXIX), (Gràflco N* 32), (Gràflco
n"8) .
Las cencentraclenes médias de pepslnôgeno
grupo I sérlco en sujetos con gastritis crônlca 
atrôflca dlsmlnuyeron pregreslvamente con la
severldad creclente del dafio mucoso (Tablas
XXX,XXXI,XXXII). Los valores fueron 63.15 ± 4.40, 46.59 ± 
5.30, 39.73 ± 5.03 microgramos/lltro respectlvamente en
sujetos con gastritis crônlca atrôflca leve, moderada, 
severa del rémanente gàstrlce (tabla XXXIII),(gràflco n>9). 
En contraste las concentraclones sérlcas de PG II estaban 
elevadas slgnlfleatlvamente en cada categorla hlstolôglca 
con respecte a les pacientes control (14.67 mlcrog/1) y no 
estaban relaclenadas con la severldad del dafto mucoso. Los 
valores en orden de severldad creclente de la gastritis
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crônlca atrôflca fueron de 16.32 ± 0.70, 18.13 ± 0.88, 17.51 
± 1.18 mlcrogramoa/lltro respectlvamente (Tablas XXXIV, XXXV, 
XXXVI y XXXVII), (Gràflco n« 10).
Asl asumlendo la calda progreslva en el
pepslnôgeno grupo I sérlco y el ascenso o la perslstencla 
del pepslnôgeno grupo II sérlco el coclente del pepslnôgeno 
grupo I y grupo II sérlco (PGI/PGII) se encontrô 
Inversamente relaclonado con la severldad del dafto mucoso. 
El coclente fue de 4.02 ± 0.44, en sujetos con afecclôn leve, 
2.67 ± 0.34 para los pacientes con afecclôn moderada, y 
2.053 ± 0.44 en los pacientes con gastritis crônlca 
atrôflca severa (Tablas XXXVIII, XXXIX, XL, XLI)
(gràflco n“ll).
El coclente PGI/PGII en los pacientes con 
gastritis crônlca superficial fue de 4.22 (Tabla XLII, 
XLIII) (Gràflco N« 33).
El codante medlo de todos los sujetos con gastritis 
crônlca atrôflca fue de 2.99 ± 0.24 (Tabla XLIV, XLV)
(Gràflco N* 34), slgnlfleatlvamente menor (P < 0.05) que el 
valor de 4.22 ± 0.39 en los sujetos con gastritis crônlca 
superficial (Tabla XLVI) (Gràflco N» 35) (Gràflcos n> 12, 
13) .
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No hemos encontrado difarencias significatlvas 
entre los dos tipos de clrugia y los nlveles sérlcos 
da pepslnôgeno grupo I (53.52, 53.76) para las
operaclones Billroth II, y Billroth I respectlvamente 
(Tabla XLVII). Tampoco se ha encontrado dlferencla en 
los nlveles sérlcos de pepslnôgeno grupo II y el tlpo 
de Intervenelôn reallzada (Tabla XLVIII). En el 
codante (PGI/PGII) tampoco ha habldo dlf erenclas an 
los dos tlpes de Intervenelôn (Tabla XLIX). En resumen 
ne hemes encontrado camblos slgnlfIcatlvos segun el 
tlpo do Intervenelôn y los nlveles de pepslnôgeno grupo 
I, pepslnôgeno grupe II, y su coclente (Tabla L).
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4.2. EDAD Y SEXO:
La media de nuestros pacientes fue de 59 aflos 
oscilando entre 37 aftos de minima de edad y 79 aftos 
de màxima (Tabla LI). Las edades mas frecuentes (Tabla 
LU) estuvieron comprendidas entre 47 y 67 aftos (Tabla 
LIII), slendo la década mas frecuente entre los 57 aftos y 67 
(Gràflco n" 14).
No hubo dlferenclas slgnlfIcatlvas entre la edad
y los pacientes que tenlan gastritis crônlca superficial 
(Tabla LIV) y los que tenlan gastritis crônlca atrôflca 
( Tabla LV). Pero al anallzar las tablas de frecuencla 
se observa la mayor frecuencla de la gastritis crônlca
atrôflca en décadas altas de la vida entre 60 y 70
aftos (Tabla LVI) frente a 47 y 57 aftos (Tabla 57) en
la gastritis crônlca superficial (Gràflcos 15, 16, 17).
Hubo una predomlnancla de varones estadlsticamente 
significative slendo 41 varones frente a 15 hembras. 
73.21% y 26.78% respectlvamente (Tabla LVIII) (Gràflcos N« 
18, 19), lo que nos hace penser en la mayor frecuencla 
de la enfermedad ulcerosa péptlca de los varones. La 
media de pepslnôgeno grupo I para los varones fue de 
52.22 mlcrog./l encontrandose el valor mlnlmo de 14.6 y
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méximo de 98.8 (Tabla LIX). Las edades mas frecuentes
fueron entre 34 y 54 aftos (Tabla LX) , siendo la década
mas frecuente entre 44 y 54 (Gréflco N" 36).
En las mujeres la media de pepslnôgeno grupo I
sérlco fue de 57.35 mlcrog./l encontrandose un valor
mlnlmo de 15.38 y méxlmo de 114.62 (Tabla LXI). Las
edades més frecuentes oscllaron entre 25 y 65 aftos (Tabla 
LXII) (Gréflco N« 37).
En resumen no se ha visto una dlferencla en
los valores de pepslnôgeno grupo I de varones frente a
mujeres (Tabla LXIII), (Gràflco N® 38).
El pepslnôgeno grupo II en los varones oscllô
entre 6.7 y 27.01 slendo la media de 17.56 frente a
mujeres que varlô entre 10.74 y 18.63 teniendo de
media 15.95 (Tabla LXIV) slendo estadlsticamente
significative P < 0.001 (Gràflco N® 39).
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4.3 TZEMPO DE ZNTERVENCION
El tiempo que el paciente lleva intervenido 
hasta que se le hizo la biôpsia fue de media 9 aftos
y varlô entre 2 y 39 aftos (Tabla LXV), slendo entre
2 y 12 aftos los aftos mas frecuentes (Gràflco N® 40).
Anallzamos si existe relaclôn los aftos de Intervenelôn 
y la aparlclôn de gastritis. Asl para la gastritis
crônlca superficial la media de aftos fue de 2.93
teniendo un rango entre 2 y 6 aftos (Tablas LXVI, LXVZI) 
y la moda fue entre 2 y 3 aftos (Gràflco N® 41).
Los pacientes con gastritis crônlca atrôflca
llevaban una media de 12 aftos y su rango varlô
entre 2 y 39 aftos (Tabla LXVIII), media bastante 
superior a la de la gastritis crônlca superficial 
aunque haclendo la tabla correspondlente (Tabla LXIX) 
se ve que la mayoria de los pacientes se encuentran 
entre 2 y 7 aftos (Gràflco N® 42).
Las dlferenclas entre la gastritis crônlca 
superficial y gastritis crônlca atrôflca (Tabla LXX) 
fue de 2.9 y 12 aftos respectlvamente hablendo una
slgnlfIcaclôn estadistlca para una (P < 0.001). Esto se 
puede expllcar qulzàs por la mayor severldad de la
gastritis en relaclôn al tiempo que lleva operado
(Gràflco N® 43).
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Asi misno se ha encontrado relaclôn entre la 
gastritis, tiempo de Intervenelôn, nlveles de pepslnôgeno 
y de su coclente. Se constatô que los nlveles de 
pepslnôgeno grupo I desclenden cuanto mas tiempo lleva 
intervenido, asl como estos nlveles son menores cuanto 
mas gastritis crônlca atrôflca tenga el paciente. El 
coclente entre los pepslnôgenos dlsmlnuye como expresiôn 
de la pérdlda de glandules fûndlcas (atrofla 
del epltello) y la perslsltencla o elevaclôn del 
pepslnôgeno grupo II poslblemente por la metaplasia 
pseudopilôrica encontrada en la mayoria de las 
preparaciones (Tabla LXXI).
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4.4. ANALISIS DB LA PUNCION DISCRIMINATIVA:
4.4.1. ANALISIS DISCRIMINANTE LINEAL DE FISHER
El anilisis discriminante lineal de Fisher 
elavorô unos términos independientes (-20.03036). y 
(-19.52048) para la gastritis crônlca superficial y 
atrôflca respectlvamente asl como unos coefIclentes
los cuales multlpllcados por las variables
cuantitativas (pepslnôgeno grupo I, pepslnôgeno grupo II, 
tiempo de intervenelôn) claslflean las gastritis del 
remanente. El valor discriminante obtenido con esta 
combinaciôn tiene una sensibilidad del 0.78 % una
especificidad de 0.8 %, y un valor predictivo positivo
del 0.91 % para la gastritis atrôfica del remanente 
gâstrico TABLA XII.
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TABLA XII
clasificaciôn por el 
pepslnôgeno sérlco
clasificaciôn 
por biôpsia
sujetos
(numéro)
gastritis
superficial
gastritis
atrôflca
gastritis
superficial 15 12 3
gastritis
atrôfica 41 9 32
Sensibilidad: 32/41= 0.78
Especificidad: 12/15= 0.8
Valor predictivo positivo: 32/35= 0.91
Valor discriminante;
Se déterminé medlante dos ecuaclones con 
très variables cuantitativas las cuales se
sustltuyeron por sus valores y clasifIcandose el
paciente segun sea su valor résultante colocandose 
en GCS o GCA segun sea su méxlmo valor. Asl
si para un paciente al hacer las dos ecuaclones 
sale mayor en una de elles queda clasifIcado en 
esa catégorie.
GCS -20.03036+0.2222 PG.1+1.464 PG.II+0.097 Tiempo Interv.
GCA -19.52048+0.16971 PG.1+1.576 PG.II+0.18528 Tiempo Interv
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4.4.2. METODO DE REGRESION LOGISTICA
M e d i a n t e  e l  m é t o d o  d e  R e g r e s i ô n  L o g l s t i c o  
q u e  t i e n e  e n  c u e n t a  l a s  v a r i a b l e s  c u a n t i t a t i v a s  y  
c u a l i t a t i v a s  ( e d a d ,  s e x o )  a s i g n a  u n o s  " p u n t o s  d e  c o r t e "  
0 . 3 7  h a y  u n a  p r o b a b i l i d a d  d e  a c e r t a r  e l  d i a g n o s t i c o  d e  G C S  
d e l  7 3 . 3 3  % y  u n  8 2 . 9 3  % p a r a  l a  G C A .
C O M P A R A C I O N P G .I G C S - G C A
GCS GCA
TlPO DE GASTRITIS
□  PG.
GRAFICO 1
COMPARACIONPG.il GCA-GTS
GCA GCS
TIPO DE GASTRITIS
O  P G .II
GRAFICO 2
PG.I G C S -G CA  LEVE
□  PG I
GCS GCA LEVE
TIPO DE GASTRITIS
GRAFICO 3
C O M P A R A C IO N P G . i l  G C S -GCA LEVE
GCS GCA LENT
TIPODEGASTRIT
□  PG.ll
GRAFICO 4
COMPARACION PG. I GCA LEVE • GCA • MODERADA
GCA LEVE GCA MODERADA
TIPO DE G ASTRITIS
□  PG
GRAFICO 5
COMPARACION PG II GCA LEVE • GCA MODERADA
GCA LEVE GCA MODERADA
TiPO DE GASTRITIS
0 P G .ll
GRAFICO 6
COMPARACION PG. I GCA MODERADA • GCA SEVERA 
Y '
i  PG.I
GCA MODERADA GCA SEVERA 
TIPO DE GASTRITIS
GRAFICO 7
COMPARACION PG. II GCA MODERADA • GCA SEVERA
GCA MODERADA GCA SEVERA 
TIPO DE GASTRITIS
□  PG
GRAFICO 8
PG. I  EN U  GCA LEVE, MODERADA, SEVERA.
GCA LEVE GCAMODER.ADA GCA SEVERA 
TIPO DE GASTRITIS
i  PG.I
GRAFICO 9
NIVELES P G .ll CO N TRO L. GCA
GCASEVEK.A
GCA MODERADA
GCA LEVE
CONTROL
□  PG
10 20 
PG.II
30
GRAFICO 10
COCIENTEPG.LKn
GCA LEVE GCA MODERADA GCA SEVERA 
TIPO DE GASTRITIS
i  PG.ITC.D
GRAFICO 11
COMPARACIONPG.IPG.IIGCS-GCA
CCS GCA
TIPO DE GASTRITIS
□  PG.LTGJ
GRAFICO 12
COMPARACION PG. 1/ PG. IIGCS, GCA (LEVE, MODERADA, SEVER A
GCASEVER.A
GCAMODERADO
GCA LEVE
2 3
PG.I/PG.II
i  PG.I^ PG.U
GRAFICO 13
37 - 47 47 - 57 57 - 67 67 - 77 77 - 87 
EDAD
I FRECUENCLA
GRAFICO 14
PACIENTESCONGCS
m
37 - 47 47 - 57 57 - 67 67 - 77 77 - 87 
EDAD
I N’DEPACIENTES
GRAFICO 15
Pacientescon GCA
40 - 50 50 - 60 60 - 70 70
EDAD
I N‘DEPACIENTES
GRAFICO 16
ED A D . TIPO DE GASTRITIS
< 40
GCS GCA
TIPO DE GASTRITIS
I EDAD
GRAFICO 17
DISTRIBUCION DESEXOS
■  .\-DE R A C E M E S
VARON MUERES
GRAFICO 18
DISTRIBUCION DESEXOS
26.79%
■  VaRO.V
0  mujeres
73,21%
GRAFICO 19
NIVELES DE PG. II
PG.n
GCA GCS C O m O L
GRAFICO 20
PA CIEN TESCO N G CS
94-IW6
2 3 4
VDEPACIENTES
■  N^ DEPAQENTES
GRAFICO 21
PACIENTESCON GCA
114-124 
104-114 
94-104 
84-94 
74-84 
M-74  
•64 
54
14-24
1 N^DEPACIENTES
0 2 4 6 8 10 12
VDEPACIENTES
GRAFICO 22
P A O D T ïS O O N C a Pxa E S TO C O N C C A
GRAFICO 23
PACIENTESGCS
10- 15 15 - 20 20- 25
NIVEL DE PG. II
N'DEPACILNTES
GRAFICO 24
PACIENTESCON GCA
6 - 11 11 - 16 16 - 21 21 - 26 26 - 31 
MVELDEPG.ll
I N'DEPACIENTES
GRAFICO 25
PAHESTISCONCCA
SMLDCPC.O
(  Il n .K  11-21 21-:( M 31
snTiDtrc.o
GRAFICO 26
P A a r s u s c o s c c s PAOEVrES CON GCA LEVE
«.» VHt U-10 10-M liMO
GRAFICO 27
CCA LEM
II 14 I4.IÎ {7-20
GRAFICO 28
G C A L D î
i
i
i
■■£1_ -J
40» M  W-10 70-10 10-90
GRAFICO 29
U* 14.19 1924 :4C9
GRAFICO 30
g c a m o o u a d a
m
V DE PAClEVnS
M :« 24.34 >4 4 4 44-54 54 44 (4-74 74 |4
GRAFICO 31
GRAFICO 32
PACIENTESCONGCS
6,6 - 7,6
54-64
“ 4,6-54
- 3.6-44
24-34
1 2 3 4 5 6
VDEPACIENTES
■  VDEPACIEmS
GRAFICO 33
PACIENTESCON GCA
5.7-6,7
4.7-5,7
3.7-4,7
2.7-3.7
0.7-1,7
10
VDEPACIENTES
20
■  VDEP A C Œ NT E S
GRAFICO 34
p a o l s t is c o n g c p a o e n t is c o n g c a
12 14
yMPAOEvrcs
GRAFICO 35
VARONES
4 6 8
VDEPACIENTES
I VDEPACIENTES
r r r r r r r r ^
1 0 12
GRAFICO 36
MUJERES
0 1 2  3 4
N*DEPACIENTES
I N'DEPACEOTES
GRAFICO 37
COMPARACIONPG.IENELSEXO
VARON HBfflRA
I NIVELES DE PG.I
SEXO
GRAFICO 38
NIVELDEPG.IIENELSEXO
VARON MEMBRA
SEXO
I NIVEL DE PG.U
GRAFICO 39
TIEMPODESDELAINTERVENCION
■  N^DECASOS
.38
10 20 30
VDECASOS
40
GRAFICO 40
NIVELDEPG.IIENELSEXO
I MVELDEPGJI
VARON MEMBRA
SEXO
GRAFICO 39
TIEMPODESDELAINTERVENCION
37-42
32-37
27-32
C 22-27
Z
" 17-22
12-17 
7-12 
2-7
i
r '
i
ii
j
6".. .
1 I
i 1
1
0 10 20 30
VDECASOS
I VDECASOS
40
GRAFICO 40
NIVELDEPG.IIENELSEXO
VARON MEMBRA
SEXO
I MVELDEPGJI
GRAFICO 39
TIEMPODESDELAINTERVENCION
37-42
32-37
27-32
Z 22-27
Z
 ^ 17-22
12-17 
7-12 
2-7
1
1
1
1
....1.....l_____fr.
1 i
i 1i
1
10 20 30
VDECASOS
I VDECASOS
40
GRAFICO 40
NIVELDEPG.IIENELSEXO
= 20
> m - / -
VARON MEMBRA
SEXO
I NIVELDEPG.il
GRAFICO 39
TIEMPODESDELAINTERVENCION
I V D EC A S O S
.38
10 20 30
VDECASOS
40
GRAFICO 40
NIVELDEPG.IIENELSEXO
VARON MEMBRA
SEXO
I MVELDEPGJI
GRAFICO 39
TIEMPODESDELAINTERVENCION
37-42
32-37
27-32
C 22-27 
Z
17-22
12-17
7-12
2-7
i
r ' 1
.....1..... 1.....
6.
.
1
H  VD EC A S O S
10 20 30
VDECASOS
40
GRAFICO 40
TIEMPO DESDEINTERVENCION - GCS
B VDECASOS
GRAFICO 41
TIEMPO DESDE INTERVENCION • GCA
6— r
10 20 
VDECASOS
# -
30
B V D EC A S O S
GRAFICO 42
TIEMPO MEDIO DESDE INTERVENCION
GCS GCA
TIPO DE GASTRITIS
■  ANOS
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VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ERR. EST. MINIMO MAXIMO TAMANO
PG.I 66.1 18.8096 4.8566 24.94 98.2 15|
HIS PG.I/GCS-SI
T A B L A  X I V
LIM. INF. LIM. SUP. FA %
24.94 34.94 1 0.066667
34.94 44.94 0 0
44.94 54.94 3 0.2
54.94 64.94 3 0.2
64.94 74.94 2 0.13333
74.94 84.94 5 0.33333
84.94 94.94 0 0
94.94 104.94 1 0.066667
Total* 15
HIS PG.I/GCS-SI
TABLA XV
VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ERR. EST. MINIMO MAXIMO TAMARO
PG.I 49.031 20.8752 3.2602 14.6 114.62 41
HIS PC.I/GCA-SI
T A B L A  X V I
LIM. INF. LIM. SUP. FA %
14.6 24.6 3 0.073171
24.6 34.6 6 0.14634
34.6 44.6 11 0.26829
44.6 54.6 8 0.19512
54.6 64.6 4 0.097561
64.6 74.6 3 0.073171
74.6 84.6 3 0.073171
84.6 94.6 2 0.04878
94.6 104.6 0 0
104.6 114.6 0 0
114.6 124.6 1 0.02439
Total- 
HIS PG.I/GCA-SI
41
T A B L A  X V I I
VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ERR. EST. MINIMO MAXIMO TAMARO
PG.I 66.1 18.8096 4.8566 24.94 98.2 15
PG.I 49.031 20.8752 3.2602 14.6 114.62 41
HIS PG.I/GCS-SI;PG.I/GCA-SI
TABLA X V I I I
VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ERR. EST. MINIMO MAXIMO TAMANO
PG.II 16.324 3.3275 0.85916 10.74 24.71 15
HIS PG.II/GCS-SI
T A B L A  X I X
LIM. INF. LIM. SUP. FA %
10.74 15.74 9 0.6
15.74 20.74 5 0.33333
20.74 25.74 1 0.066667
Total- 15
HIS PG.II/GCS-SI
TABLA XX
VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ERR. EST. MINIMO MAXIMO TAMANO
PG.II 17.469 3.5481 0.55413 6.7 27.01 41
HIS PG.II/GCA-SI
T A B L A  X X I
LIM. INF. LIM. SUP. FA %
6.7 11.7 3 0.073171
11.7 16,7 11 0.26829
16.7 21.7 25 0.60976
21.7 26.7 1 0.02439
26.7 31.7 1 0.02439
Total- 41
HIS PG.II/GCA-SI
TABLA XXII
VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ERR. EST. MINIMO MAXIMO TAMANO
PG.II 16.224 3.3275 e.85916 10.74 24.71
PG.II 17.469 3.5481 0.55413 6.7 27.01 41
HIS PG.II/GCS-SI;PG.II/GCA-SI
T A B L A  X X I I I
VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ERR. EST. HINIMO MAXIMO TAMARO
PG.I £6.1 18.8096 4.@566 24.94 98.2 15
PG.I 63.1564 14.6049 4.4035 40.03 85.22 11
HIS PG.I/GCS-SI;PG.I/C.C.A.LEVE-SI
TABLA XXIV
VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ERR. EST. MINIMO MAXIMO TAMARO
PC.II 16.224 3.3275 e.85916 10.74 24.71 15
PC. II 16.3264 2.3375 0.70477 11.44 18.88 11
HIS PO.II/GCS-SI;PG.II/G.C.A.LEVE-SI
TABLA XXV
VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ERR. EST. MINIMO MAXIMO TAMASO
PG.I 63.1564 14.6049 4.4035 40.03 85.22 11
PG.I 46.595 22.5079 5.3052 15.39 114.62 18
HIS PC.I/G.C.A.LEVE-Sr;PG.I/G.C.A.MODE=SI
T A B L A  X X V I
VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ERR. EST. MINIMO MAXIMO TAMASO
PG.II 16.3264 2.3375 0.78477 11.44 18.88 ni
PG.II 18.135 3.7576 0.88569 9.55 27.01 18
HIS PG.II/G.C.A.LEVE-SIîPG.II/G.C.A.MODE-SI
T A B L A  X X V I I
VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ERR. EST. MINIMO MAXIMO TAMANO
PG.I 46.595 22.5079 5.3052 15.39 114.62 18
PG.I 39.7367 17.4445 5.0358 14.6 76.94 12
HIS PG.I/G.C.A.MODE-SI;PG.I/G.C.A.SEVE-Sr
T A B L A  X X V I I I
VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ERR. EST. MINIMO MAXIMO TAMASO
PG.II 18.135 3.7576 0.88569 9.55 27.01 18
PG.II 17.5175 4.1179 1.1887 6.7 21.46 12
HIS PC.II/C.C.A.MODE-SI;PC.II/G.C.A.SEVE-SI
T A B L A  X X I X
63.1564 o-
N» Valor
7 77.38
10 81.46
14 50.84
22 47.04
27 85.22
30 64.76
37 58.39
38 40.03
48 53.67
54 67.22
56 68.71
PG.I/G.C.A.LEVE-S
14.6049 m i n - 4 0.03 m 6x »
Valor Valor
T A B L A  X X X
46.595 22.5079 Bin- 15.39 b Ax - 114.62 tam­ is
N« Valor N* Valor N* Valor Valor
1 40.9 36 59.43
3 114.62 42 43.12
8 15.39 49 39.27
13 85.32 52 30.2
15 44.82 55 35.63
16 29.8
17 39.66
18 35.5
21 48.98
25 49.57
29 40.98
32 55.56
34 29.96
DEP PG.I/G.C.A.MODE-SI
T A B L A  X X X I
39.7367 mln« 76.94 tarn-
ValorN» Valor N* Valor N» Valor
2 37.09
12. 14.6
19 26.47
23 59.08
26 46.1
35 41.46
39 52.37
49 29.36
41 76.94
45 43.23
50 21.82
53 28.32
DEP PG.I/G.C.A.SEVE-SI
T A B L A  X X X I I
VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ERR. EST. MINIMO MAXIMO TAMANO
PG.I 63.1564 14.6049 4.4035 40.03 85.32 11
PG.I 46.595 32.5079 5.3052 15.39 114.63 18
PG.I 39.7367 17.4445 5.0358 14.6 76.94 12
HIS PC.I/O.C.A.SBVE-SI
T A B L A  X X X I I I
16.3264
M* Valor
7 17.8
18 17.8
14 17.9
22 18
27 11.44
38 16.75
37 18.88
38 16.25
48 17.22
54 13.22
56 14.33
PO.II/C.C.A.LEVE-
2.3375 min- 
Valor
11.44 bAx - 18.88 tam-
T A B L A  X X X I V
1 8 . 1 3 5 3 . 7 5 7 6  Bin- 9 . 5 5  j n à x - 2 7 . 0 1
N« Valor Valor N' Valor N« Valor
1 18.23 36 9.55
3 18.62 42 22.47
8 16.25 49 20.23
13 20.8 52 20.01
15 19.87 55 15.6
16 15.7
17 14.4
18 18.63
21 27.01
25 16.15
29 14.71
32 20.3
34 17.9
DEP PG.Il/G.C.A.MODE-SI
T A B L A  X X X V
17.5175
N» Valor
2 12.61
12 19.23
19 19
23 18.4
26 16.43
35 6.7
39 20.17
40 21.03
41 17.63
45 18.43
50 19.12
53 21.46
DEP PG.II/G.C.A.SEVE-SI
T A B L A  X X X V I
VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ERR. EST. MINIMO MAXIMO TAMASO
PG.II 16.3264 2.3375 0.70477 11.44 18.88 11
PG.II 18.135 3.7576 0.88569 9.55 27.01 18
PG.II 17.5175 4.1179 1.1887 6.7 21.46 12
TABLA XXXVI I
4.0223 o- 1 463 mln- 2.4634 màx- 7 4493 tam- 11
N* Valor N' Valor N» Valor N» Valor
7 4.3472
10 4.5764
14 2.8402
22 2.6133
27 7.4493
30 3.8663
37 3.0927
33 2.4634
48 3.1167
54 5.0847
56 4.7948
DEP 28/G.C.A.LEVE-SI
T A B L A  X X X V I I I
2.6787 1.4517 Bln- 9.94708 mAx- 6.223 taa-
N* Valor Valor N« Valor N* Valor
1 2.2436 36 6.223
3 6.1557 42 1.919
8 0.94708 49 1.9412
13 4.1019 52 1.5092
15 2.2557 55 2.284
16 1.8981
17 2.7542
18 1.9055
21 1.8134
25 3.0693
29 2.7859
32 2.7369
34 1.6737
DEP 28/G.C.A.MOOE-SI
T A B L A  X X X I X
2.5385 1.555 Bin- 0.75923 b 4x - 6.1881 tam- 12
N* Valor
2.9413
0.75923
1.3932
3.2109
2.8058
6.1881
2.5964
1.3961
4.3642
2.3456
1.1412
1.3197
Valor Valor Valor
DEP 28/G.C.A.SIVE-SI
TABLA XL
VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ERR. EST. MINIMO MAXIMO TAMANO
PG.IVPG.II 4.0223 1.463 0.44111 2.4634 7.4493 11
PG.I\PO.II 2.6787 1.4517 0.34218 0.94708 6.223 18
PG.ISPG.II 2.5385 1.555 0.4489 0.75923 6.1881 12
T A B L A  X L Z
VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ERR. EST. MINIMO MAXIMO TAMANO
PG.I\PC.II 4.2298 1.5366 a.39674 1.6195 7.3818 15
HIS 28/CCS-SI
T A B L A  X L I I
Total- 
HIS 28/GCS-SI
L I M .  I N F . L I M .  S U P . FA %
1 . 6 1 9 5 2 . 6 1 9 5 1 0 . 6 6 6 6 6 7
2 . 6 1 9 5 3 . 6 1 9 5 4 0 . 2 6 6 6 7
3 . 6 1 9 5 4 . 6 1 9 5 5 0 . 3 3 3 3 3
4 . 6 1 9 5 5 . 6 1 9 5 3 0 . 2
5 . 6 1 9 5 6 . 6 1 9 5 1 0 . 0 6 6 6 6 7
6 . 6 1 9 5 7 . 6 1 9 5 1 0 . 0 6 6 6 6 7
1 5
T A B L A  X L X I I
VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ERR. EST. MINIMO MAXIMO TAMANO
PG.IVPG.II 2.9982 1.5791 e.24661 0.75923 7.4493 41
HIS 28/GCA-SI
TABLA XLIV
L I M .  I N F . L I M .  S U P . F A %
0 . 7 5 9 2 3 1 . 7 5 9 2 8 0 . 1 9 5 1 2
1 . 7 5 9 2 2 . 7 5 9 2 1 4 0 . 3 4 1 4 6
2 . 7 5 9 2 3 . 7 5 9 2 8 0 . 1 9 5 1 2
3 . 7 5 9 2 4 . 7 5 9 2 5 0 . 1 2 1 9 5
4 . 7 5 9 2 5 . 7 5 9 2 2 0 . 0 4 8 7 8
5 . 7 5 9 2 6 . 7 5 9 2 3 0 . 0 7 3 1 7 1
6 . 7 5 9 2 7 . 7 5 9 2 1 0 . 0 2 4 3 9
T o t a l -  4 1
H I S  2 S / G C X - S I
T A B L A  X L V
VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ERR. EST. MINIMO. MAXIMO TAMANO
PG.INPC.II 4.2298 1.5366 0.39674 1.6195 7.3818 15
PG.INPC.II 2.9982 1.5791 0.24661 0.75923 7.4493 41
HIS 2l/eCS-SI;28/GCA-SI
T A B L A  X L V I
VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ERR. EST. MINIMO MAXIMO TAMANO
PG.I 53.7633 17.3269 4.084 38.33 85.33 18
PG.I 53.5371 23.5265 3.8165 14.6 114.62 38
HIS PC.I/7-BILLR0TH.I;PG.I/7-BILLR0THII
T A B L A  X L V I I
VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ERR. EST. MINIMO MAXIMO TAMANO
PG.II 17.0861 3.9717 0.93615 6.7 22.47 18
PG.II 17.1589 3.3182 0.53828 9.55 27.01 38
HIS PC.II/7-BILLR0TH.I; PC.II/7-BILLR0THII
T A B L A  X L V I I I
VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ERR. EST. MINING MAXIMO TAMANO
PG.I\PO.II 3.4374 1.6398 0.3865 1.3197 7.4493 18
PG.I\PO.II 3.2762 1.6719 0.37122 0.75923 7.3818 38
HIS 28/7-BILLROTH. I ; 28/7-BIIiLROTHII
T A B L A  X L I X
TABLA L
B I L L R O T H  1 B I L L R O T H  II
P G I 53.7(> 53,52
P G  II 17,0S 17,15 •
P G  I / P G  11 3,43 3,27
VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ERR. EST. MINING MAXING TAMANG
EDAD 59.1786 10.6209 1.4193 37 79 56
59.1786 o» 18.6209 min» 37 mAx» 79 tam» 56
N« Valcr N* Valor N* Valor N» Valor
1 58 14 63 27 • 61 40 62
2 69 15 63 28 51 41 61
3 60 16 43 29 62 42 49
4 51 17 51 30 51 43 47
5 37 18 79 31 64 44 73-
6 75 19 65 32 61 45 48
1 60 20 76 33 68 46 53
8 70 21 56 34 67 47 59
9 65 22 67 35 41 48 68
1# 48 23 54 36 48 49 51
11 78 24 53 37 72 50 44
12 62 25 65 38 40 51 55
13 59 26 52 39 47 52 62
53 79
54 63
55 79
56 49
T A B L A  L U
L I M .  I N F . L I M .  S U P . P A %
3 7 4 7 5 0 . 0 8 9 2 8 6
4 7 5 7 1 8 0 . 3 2 1 4 3
5 7 6 7 1 9 0 . 3 3 9 2 9
6 7 7 7 1 0 0 . 1 7 8 5 7
7 7 8 7 4 0 . 0 7 1 4 2 9
Total" 
HIS EDAD
56
T A B L A  L I I I
VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ERR. EST. MINIMO MAXIMO TAMARO
EDA* 60.3333 12.1342 3.133 37 78 15
HIS EDAD/GCS-SI
T A B L A  L I V
VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ERR. EST. MINIMO MAXIMO TAMARO
EDAD 58.7561 10.1434 1.5841 40 79 41
HIS EDAD/CCA=SI
TABLA LV
LIM. INF. LIM. SUP. FA %
40 50 10 0.3439
50 60 8 0.19512
60 70 18 0.43S02
70 80 5 0.12195
Total» 41
HIS EDAD/GCA=SI
T A B L A  L V I
L I M .  I M F . L I M .  S U P . F A %
3 7 4 7 1 0 . 0 6 6 6 6 7
4 7 5 7 6 0 . 4
5 7 6 7 3 0 . 2
6 7 7 7 4 0 . 2 6 6 6 7
7 7 8 7 1 0 . 0 6 6 6 6 7
Total" 1 5
HIS EDAD/GCS"SI
T A B L A  L V I X
FRE SEXO
NOMBRE FA %
VARON 41 73.2143
MEMBRA 15 26.7857
Total» 56
T A B L A  L V I I I
VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ERR. EST. MINIMO MAXIMO TAMANO
PG.I 52.2295 19.4579 3.0388 14.6 98.2 41
HIS PG.I/SEXO-VARON
T A B L A  L I X
L I M .  I N F . L I M .  S U P . F A \
1 4 . 6 2 4 . 6 2 0 . 0 4 8 7 8
2 4 . 6 3 4 . 6 5 0 . 1 2 1 9 5
3 4 . 6 4 4 . 6 8 0 . 1 9 5 1 2
4 4 . 6 5 4 . 6 1 0 0 . 2 4 3 9
5 4 . 6 6 4 . 6 4 0 . 0 9 7 5 6 1
6 4 . 6 7 4 . 6 4 0 . 0 9 7 5 6 1
7 4 . 6 8 4 . 6 6 0 . 1 4 6 3 4
8 4 . 6 9 4 . 6 1 0 . 0 2 4 3 9
9 4 . 6 1 0 4 . 6 1 0 . 0 2 4 3 9
T o t a l "  4 1
H I S  P G . I / S E X O - V A R O N
T A B L A  L X
VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ERR. EST. MINIMO MAXIMO TAMANO
PG.I 57.3573 26.9266 6.9524 15.39 114.62 15
HIS PG.I/SEXO-HEMBRA
T A B L A  L X I
L I M .  I N F . L I M .  S U P . FA %
1 5 . 3 9 2 5 . 3 9 1 0 . 0 6 6 6 6 7
2 5 . 3 9 3 5 . 3 9 2 0 . 1 3 3 3 3
3 5 . 3 9 4 5 . 3 9 3 0 . 2
4 5 . 3 9 5 5 . 3 9 1 0 . 0 6 6 6 6 7
5 5 . 3 9 6 5 . 3 9 3 0 . 2
6 5 . 3 9 7 5 . 3 9 0 0
7 5 . 3 9 8 5 . 3 9 4 0 . 2 6 6 6 7
8 5 . 3 9 9 5 . 3 9 0 0
9 5 . 3 9 1 0 5 . 3 9 0 0
1 0 5 . 3 9 1 1 5 . 3 9 1 0 . 0 6 6 6 6 7
T o t a l - 1 5
H I S  P G . I / S E X O - H E M B R A
T A B L A  L X I I
VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ERR. EST. MINIMO MAXIMO TAMANO
PG.I 53.2295 19.4579 3.0388 14.6 98.2 41
PG.I 57.3573 26.9266 6.9524 15.39 114.62 15
HIS PG.I/SEXO-VARON;PG.I/SEXO-HEMBRA
T A B L A  L X I I I
VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ERR. EST. MINIMO MAXIMO TAMANO
PG.II 17.5693 3.7222 0.5813 6.7 27.01 41
PG.II 15.95 2.5723 0.66417 10.74 18.63 15
HIS PG.II/SEXO-VARON;PG.II/SEXO-HEMBRA
T A B L A  L X I V
VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ERR. EST. MINIMO MAXIMO TAMANO
TIEMPO 9.6071 10.9589 1.4644 2 39 56
HIS TIEHPO
T A B L A  L X V
VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ERR. EST. MINIMO MAXIMO TAMANO
TIEMPO 2.9333 1.2228 0.31573 2 6 15
HIS TIEMPO/GCS-SI
T A B L A  L X V I
L I M .  I N F . L I M .  S U P . FA %
2 3 7 0 . 5
3 4 5 0 . 3 5 7 1 4
4 5 1 0 . 0 7 1 4 2 9
5 6 1 0 . 0 7 1 4 2 9
T o t a l -  1 4
H I S  T I E M P O / C C S - S I
TABLA LXVIZ
VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ERR. EST. MINIMO MAXIMO TAMANO
TIEMPO 12.0488 11.9079 1.8597 2 39 41
HIS TIEMPO/GCA-SI
T A B L A  L X V I I I
L I M .  I N F . L I M .  S U P . F A %
2 7 2 4 0 . 5 8 5 3 7
7 1 2 0 0
1 2 1 7 3 0 . 0 7 3 1 7 1
1 7 2 2 6 0 . 1 4 6 3 4
2 2 2 7 2 0 . 0 4 8 7 8
2 7 3 2 2 0 . 0 4 8 7 8
3 2 3 7 0 0
3 7 4 2 4 0 . 0 9 7 5 6 1
T o t a l -  4 1
H I S  T I E M P O / G C A - S I
TABLA LXZX
VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ERR. EST. MINIMO MAXIMO TAMANO
TIEHPO a.9333 1.2228 0.31573 2 6 15
TIEMPO 12.0488 11.9079 1.8597 2 39 41
HIS TIEMPO/CCS-SI;TIEMPO/GCA-SI
T A B L A  L X X
TABLA LXXI
PGI PGII PG I/PG n TIEMPO
DESDE
INTERV.
TAMANO
CCS 66,1 16,22 4,22 2,9 15
GCA 49,03 17,46 2,99 12 41

5. DISCUSION
Se realizaron gastrectomlas parciales tipo 
Billroth I (33%) y Billroth II (67%) siempre 2/3 y por 
ulcus duodenal. El intervale de la intervenciôn variô 
en nuestros pacientes de 2 a 39 aAos de forma similar a 
otros autores (SIPPONEN) (36). Este factor ha de tenerse 
en cuenta especialmente por existir màs severidad de
gastritis crônica atrôfica (GCA) cuanto màs tiempo 
transcurra desde que se realice la intervenciôn, 
posiblemente por estar el remanente géstrico màs tiempo 
expuesto a la secreciôn biliopancreàtica.
En el anàlisis discriminante de Fisher los 
resultados del test fueron normalizados mediante ecuaciones 
que preelaborô el ordenador para la gastritis crônica 
superficial (GCS), y gastritis crônica atrôfica
respectivamente (GCA). Mediante este procedimiento se 
tienen encuenta exclusivamente las variables cuantitativas 
(PGI, PGII, tiempo de Intervenciôn) entendiendo por esta 
ûltima el tiempo que lleva intervenido hasta que se 
le extrae sangre para la determinaciôn de pepsinôgeno 
sérico y la biôpsia postoperatoria del remanente.
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En el caso de la Regresiôn Logistica las 
variables analizadas fueron tanto las cuantitativas
enunciadas en el pàrrafo anterior como las
cualitativas (sexe). Con este programs se seleccionô un 
punto de corte apartir del cual hay las màximas 
posibilidades de diagnosticar correctamente las dos 
posibilidades de gastritis. Para esto el ordenador 
élaboré unas ecuaciones como valores discriminantes 
para cada categoria anatomopatolégica. El resultado se 
compara con el punto de corte 0.35 y si es mayor 
de este numéro se adscribe a la categoria de GCS y si 
es menor a la de GCA. Ambos métodos estan incorporados 
al paquete estadistico B.M.D.P. (Biomedical Computer 
Prograny P-Series), 1983.
SIPPONEN realizé otros estudios utilizando el 
BMDP (78,80) normalizando los resultados mediante la 
transformacién de la raiz cuadrada y utilizando los 
pepsinégenos grupo I y grupo II obteniendo como valor 
discriminante que màs distingue la GCS, y la GCA la 
siguiente ecuacién:
PGI/PGII - 0.22 PGII < 0.66
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resultando que si el valor es menor que esta
ecuacién tiene GCA. Este numéro discriminante obtenido
mediante esta ecuacién tiene una sensibilidad del 80%,
une especificidad del 73% y un valor predictivo
positive del 87% para la GCA del rémanente gàstrico. 
TABLA XIII.
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TABLA XIII
! CLASIFICACION FOR EL
CLASIF. ! 
BIOPSIA !
SUJETOS
VALOR DISCRIMINANTS
GCS GCA
GCS 33
24
GCA
75 15 60
SIPPONBN
Nuestros resultados son semejantes a los de 
Sipponen verificando que la sensibilidad es de 0.78%, 
especificidad del 0.8% y un valor predictivo positivo 
de 0.91%, mediante el método discriminante lineal de 
Fisher. Nosotros realizamos también el método de 
regresiôn Logistics con este método se incluye ademàs
de las variables cuantitativas las cualitativas como 
el sexo el cual se han visto diferencias significativas 
en los niveles de pepSinôgene PEYRE (158). Mediante 
este método se ha obtenido una probabilidad del 73.33% 
de diagnosticar correctamente la GCS, y del 82.93% para 
la GCA.
Los resultados requieren confirmaciôn en otras 
poblaciones, pero los datos disponibles indican que en el 
paciente gastrectomizado, como en el no operado SAMLOFF
(161), las concentraciones séricas de pepsinôgeno grupo I y 
pepsinôgeno grupo II proporcionan una "biopsia serolôgica” 
de la mucosa gàstrica. Deberla enfatizarse el hecho de 
que el valor derivado de ambas determinaciones, el 
cociente PG I/PG II ha sido encontrado tanto en 
sujetos operados como no operados (161), cômo el 
marcador clave de la histologla de la mucosa gàstrica
(36) .
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Se seleccionô los pacientes que tenian ulcus
duodenal a los cuales se les habia realizado una 
gastrectomia parcial tipo Billroth I o Billroth II. Se 
han encontrado autores como PEYRE (158) el cual ha 
encontrado diferencias significativas en los niveles de 
pepsinôgeno grupo I sérico en pacientes con ulcéra 
gàstrica y ùlcera duodenal. Nosotrôs sôlo hemos
incluido en este estudio pacientes con ulcus duodenal.
Los niveles de pepsinôgeno grupo I han
resultado ser màs altos que los que publica 
PLEBANI (162) para la poblaciôn control, asi mismo
nuestros resultados son como los que publica TAMM en 
los que encuentra con su método de radioinmunoanâlisis
que en los pacientes sin intervenir unos niveles de
pepsinôgeno grupo I de 61-217 microg./l (159).
Los valores mayores de pepsinôgeno grupo I en 
varones que en hembras con el mismo estado de mucosa 
fûndica parecen ser debidos a la masa mayor de 
células principales en el varôn. Una observaciôn 
parecida la hizo WALDUN (159,160). Nosotros no hemos 
encontrado diferencias estadlsticamente significativas
entre los niveles de pepsinôgeno grupo I.
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La deterninaciôn de pepsinôgeno grupo I podré 
utilizarse en un futuro para la detecciôn de GCA
severa PLEBANI (162) ya que los niveles mas bajos de 
pepsinôgeno grupo I suelen ser individuos tanto en 
operados como en no operados portadores de dicha 
lesiôn considerada precursors del càncer gàstrico (163). 
Esta idea es apoyada por SAMMLOFF y NUMURA (161,164).
Nosotros hemos encontrado que los niveles màs bajos
del ensayo pertenecen a los pacientes con gastritis
crônica atrôfica severa
Este estudio ha evidenciado como en los sujetos 
con resecciôn gàstrica parcial, la severidad creciente de 
la gastritis atrôfica de la mucosa del rémanente esta
asociada con una caida progresiva en el
pepsinôgeno grupo I sérico y con una elevaciôn
persistante del pepsinôgeno grupo II sérico. Estos hallazgos 
son similares a los encontrados en sujetos con 
gastritis atrôfica de las glàndulas de la mucosa fûndica
SAMMLOFF (36), y puede ser explicada por los rasgos 
morfolôgicos de esta pérdida de células principales 
las cuales segregan tanto pepsinôgeno grupo I como
pepsinôgeno grupo II (134,135) y la apariciôn de glàndulas 
pilôricas metaplàsicas que producen sôlo pepsinôgeno grupo 
II SAMMLOFF, VARIS (135,136).
Puesto que no hay razones para sospechar que
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la gastritis altéré las tasas de aclaramiento
metabôlico de pepsinôgeno grupo I y pepsinôgeno grupo 
II, es razonable asumir que las alteraciones observadas en 
las concentraciones de pepsinôgeno grupo I y pepsinôgeno 
grupo II en suero refiejan cambios en sus tasas de entrada 
en la circulaciôn. Asi las elevaciones significativas en 
el pepsinôgeno grupo I y pepsinôgeno grupo II sérico que 
se hallaron en sujetos con gastritis crônica superficial
implican que la inflamaciôn de la mucosa gàstrica causa 
una tasa incrementada de liberaciôn de pepsinôgeno grupo 
I y pepsinôgeno grupo II a la circulaciôn. Se han descrito 
previamente hiperpepsinogenemia y pepsinôgeno urinario 
aumentado en sujetos con gastritis superficial
SAMMLOFF, SPIRO, SEGAL (161,154,155). Es de interés que en 
éste estudio, que incluye sôlo sujetos con resecciôn 
gàstrica parcial las concentraciones séricas de pepsinôgeno 
grupo I y pepsinôgeno grupo II aumentan proporcionalmente màs 
el pepsinôgeno grupo I que el pepsinôgeno grupo II, mientras 
que los sujetos no operados se encontrô que la gastritis 
superficial da por resultado un mayor porcentaje de 
aumento de pepsinôgeno grupo II que de aumento de 
pepsinôgeno grupo I SAMMLOFF (161). Puesto que en un 
estudio màs reciente la gastritis superficial de las 
glàndulas fùndicas estaba cas! siempre asociada a 
gastritis antral, parece razonable proponer que el 
exceso de pepsinôgeno grupo II en sujetos no operados 
derivô de una tasa aumentada de liberaciôn endocrina
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de pepsinôgeno grupo II en las glàndulas pilôricas del 
antro gàstrico. Una posibilidad alternativa, es que se 
tratase de un incremento relative en la tasa 
de la liberaciôn de pepsinôgeno grupo II de las
glàndulas fùndicas.
Los datos sugieren también que en la 
gastritis postoperatoria tanto superficial como
atrôfica las concentraciones relatives de pepsinôgeno 
grupo I y pepsinôgeno grupo II en suero refiejan tanto 
sus respectives masas de células productoras como la 
presencia de inflamaciôn de la mucosa. Esta propuesta 
explicaria el hallazgo de que la concentraciôn sérica 
media de pepsinôgeno grupo I en los sujetos con gastritis 
crônica atrôfica leve sea intermedia entre las encontradas en 
los sujetos con mucosa normal en el rémanente y los 
que tienen gastritis superficial (36). La inflamaciôn de 
la mucosa es comûn a la gastritis superficial y la 
gastritis atrôfica leve, pero sôlo. esta ùltima esté 
caracterizada por una pérdida parcial de glàndulas 
fùndicas. Asi, la menor concentraciôn sérica de
pepsinôgeno grupo I en gastritis atrôfica leve, 
relative a la que hay en la gastritis superficial puede 
explicarse por una pérdida de células principales. De 
modo similar, las mayores concentraciones séricas de 
pepsinôgeno grupo I en los sujetos con gastritis atrôfica 
leve respecte a los encontrados en sujetos con mucosa
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normal en el rémanente puede explicarse por una tasa
aumentada de liberaciôn de pepsinôgeno grupo I de
una masa menor de células principales.
Se podré reparar también que se ha
descrito una falta de correlaciôn entre la masa
de células pariétales y la excreciôn gàstrica de 
àcido en sujetos no operados con gastritis
superficial SPIRO, RAMSEY (154,155). En éste caso, la 
discordancia entre estructura y funciôn es la
opuesta a la hallada para las concentraciones de 
pepsinôgeno sérico hipoclorhidria marcada o aclorhidria en 
presencia de células pariétales de apariencia normal.
La utilidad pràctica de éstas observaciones es que 
la concentraciôn de pepsinôgeno grupo I sérica puede 
distinguir fàcilmente pacientes con aclorhidria causada 
por gastritis superficial de aquellos con aclorhidria 
causada por gastritis atrôfica severa. Mientras en la 
gastritis superficial se elevan las concentraciones 
séricas de pepsinôgeno grupo I (156) en la gastritis 
atrôfica severa se reducen marcadamente SAMMLOFF, VARIS 
(161,157).
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CONCLUSIONES
6. CONCLUSlONBS
1) Las concentraciones médias de pepsinôgeno 
grupo I sérico en sujetos con gastritis postgastrectomia 
disminuyen progrèsivamente con la severidad del dafto 
mucoso.
2) Las concentraciones séricas de pepsinôgeno 
grupo II se elevan significativamente en cada
categoria histolôgica y no estan relacionadas con la
severidad del daAo mucoso sino con la metaplasia 
pseudopilôrica del rémanente.
3) El cociente entre el pepsinôgeno grupo I y el 
pepsinôgeno grupo II (PG I/PG II) resultô estar inversamente 
relacionado con la severidad del dafto mucoso.
4) No hay variaciôn en los niveles de
pepsinôgeno grupo I y pepsinôgeno grupo II en los dos
tipos de intervenciôn (Billroth I, Billroth II).
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5) No existen diferencias entre la edad media de 
los pacientes con gastritis crônica superficial y gastritis 
crônica atrôfica. Ha habido mayor proporciôn en las décadas 
altas 60-70 aflos en la gastritis crônica atrôfica frente 
a 47-57 en la gastritis crônica superficial.
6) No hay diferencia en los valores de 
pepsinôgeno grupo I en varones y mujeres.
7) Hay diferencias en el pepsinôgeno grupo II 
en relaciôn al sexo encontrandose menor en las 
mujeres.
8) El tiempo de intervenciôn influye en la 
gastritis postoperatoria y en los niveles de
pepsinôgeno grupo I, siendo menores dichos niveles 
cuanto màs tiempo lleva intervenido.
9) El cociente entre el pepsinôgeno grupo I y 
el pepsinôgeno grupo II (PG I/PG II) es un método de hacer 
una "Biopsia serolôgica" de la mucosa gàstrica.
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